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^ (54) Title: 2.HETEROARYLCARBOXYLIC ACID AMIDES 
00 

(54) Bezeichnnag: 2-HErEROARYLCARBONSAUREAMlDE 

V) 

^ (57) Abstract: The invention relates to novel 2-heteroaiylcarboxyfic add amides, methods for the production thereof in additi<m to 
the use thereof for die production of medicaments for die treatment and/or the pr<^hylaxis of iUnesses and for the improvement of 
2 perception, concentration powei; learning power and/or memory power. 

O (57) Zusammcofessung: Die Erfindung betrifft neue 2-Heteroarylcarbonsaureamide, Veifahien zu ihiw Heistellung sowie ihre 
^ Verwendong zur Herstellung von Arzneiniitteln zur Behandlung und/oder Plophylaxe von Krankheiten und znr Verbessening der 
^ Wahmehmung. Konzentrationsleistung, Lemldstung und/oder Ciec^htnisleistnng. 
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2-Hcteroarvlcarbonsfittreamide 



Die Erfindung betriffi neue 2-Hetecoaiylcaibonsai]ieamid6, Ver&hren zu ibrer Ha- 
5 stelbmg sowie ibxe Verweodiing zur Herstellung von Aiznefanittebi zor Bdiandlung 
und/octor Piopbylaxe von Krankfaeiten und zur Veibesserung der Wabmebmung, 
Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder GedSchtnisleistung. 

Nikotiniscbe Acetylcholin-Rezeptoien (nACbR) bilden eine grofie Familie von 

10 lon^ikanaien, die durcb den kdrpereigenen Botenstofif AcetylcboSn aktiviert werden 
(Galzi and Changem, NeuropharmacoL 1995, 34, 563-582). Ein fiinktioneller 
nAOiR besteht aus fitnf Unteieinheiten, die unterscbiedlich (bestinunte Kombina- 
tionen von al-9 und pi-4,Y,5,e-Unteremheiten) oder identisch (a7-9) sein kdnnen. 
Dies ffihit zur Bildung einer Vielfalt von Subtypen, die eine unterscbiedliche 

15 Voteilung in d^ Muskulatur^ dem Nervensystem und mdcxm Qrganen zeigen 
(McGehee and Role, Annu. Rev. Physiol, 1995, 57, 521-546). Aktivienmg von 
nACbR fBbrt zum Bbistrom von Kationen in die Zelle und zur Stimulation von 
Nerven- oder Muskelzellra. Selektive Aktivierung einzehio: nAChR-Siibtypen 
bescbrSnkt diese Stimulation auf die Zelltypen, die den CTtsprechendm Subtyp 

20 - besitzen und kann so unerwOnschte Nebeneffekte wie z3. die Stimulierung von 
nACbR in der Muskulatur vemieidai. Kliniscbe Experimente mit Nlkotin und 
Experimente in verschiedenen Tiermodellen weisen auf eine Rolle von zentralen 
nikotinischen Acetyicholin-Rezeptoren bei Lem- und Gedachtnisvorgangen bin (2.B. 
Rezvani and Levin, BioL Psychiatry 2001, 49, 258-267). Nikotiniscbe Acetyl- 

25 diolinrezeptoren des alpbaT-Subtyps (a7-nAChR) haben eine besonders bohe Kon- 
zentration in fiir Lmim und GedScbtnis wicbtigen Himregionen, wie dem Hippo- 
campus und dem cerebralen Cortex (S6gu61a et al., X Neurosct 1993, 13, 596-604). 
Der a7-nAChR bcsitzt eine besonders bobe Durcbiassigkeit fiir Calcium-Ionen, 
erhdbt glutamaterge Neurotransmission, beeinflusst das Wacbstum von Neuriten und 

30 moduli^ auf diese Weise die neuronale Plastizitat (Broide and LesUe, AfoL 
NeurobioL 1999, 20,1-16). 
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Bestiinmte N-(l-A2a-bicyclo[22.2]oct-3-yl)-heteroaiylcaiboiisaureaimde zur Be- 
handlung von u.a. Psychosen sind in der DE-A-37 24 059 beschiid)oi. 

N-<A2a4)icycloaIkyl)-heteroaiylcarbonsaureaniide, insbesondere N-(l-Aza-bicyck)- 
[2.2.2]oct-4-yl)-beD2othiophai-3-caibons§ureamide, wodm in der WO 93/15073 
bzw. in der EP-A-0 485 962 als Zwisdienstu&a fOr die Syntfaese von phatmazeutisch 
wiiksamen Veri}indi]ngen oSecbsxU 

Aus der Jn? 14030084A sind l-Azabicydoalkane und ihie Wiikung auf den 
nikotinischen a7-Rezq)tor bdoomt 

Aus US-A-4,605,652 und der EP-A-0 372 335 sind beispielsweise N-(l-A2a-bicycIo- 
[2.2.2]oct-3-yl)-fliiophen-2-carbonsaureamid und seine gedadibiisveibessande 
Wiikung bekannt 

Die vorliegoide Erfindiing betriffi Veibindungen der Foimel (Q 



inwelcher 

R' fBr l-A2a-bicyclo[2^^]oct-3-yl steht, 
ftr Wasserstoff Oder Ci-Ce-ADqrl steht, 
R' fiir Wasserstoff, Halogen Oder Ci-Q-Alkyl steht, 
A fur SauerstofifoderSchwefel steht. 
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und 



derRingB ftr Benzo, Pyrido, Pyrimido, Pyridazo oder Pyridazino, die 
5 gegebeaenfaUs durch Reste ausgewShlt aus d^ Gruppe Wassersto£f, 

Halogra. CrC6-Alkanoyl, Carbamoyl, Cyano. Trifluomethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Ci-Q-Aqrlamino, Ci-Q-Allqrl, 
Ci-Q-ADcoxy, Ci-Q-AIkyllbio, Ci-Ce-Alkylainino, Heteio- 
arylcaibonylamino, Aiylcaibonylamino, Ci-CU-Alkylsulfonylamino, 
10 IMKCi<;4-aIkylsulfoiiyl)amiiio, Arylsulfonylammo, Di-(aiylsulfonyl> 

amino, Ca-Ce-Cycloalkylcaibonylmethyl, l>Dioxa-piopaii-l,3-diyl, 
Amino(hydioxyimino)methyl uad Benzo substituiert sind, steht. 



15 



25 



und deren Salze, Solvate und Solvate d^ Salze. 



Die erfindungsgemaBen Vetbindungen k6mien in stereoisomeren Fonnen, die sich ent- 
weder wie Bild und Spiegelbild O^nantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild O^Mastereomere) veibalten, existiom Die B:findung betriffl sowohl die 
EnantiomaiCT oder Diastereomoea oder doien jeweiligm Mischungm. Diese 
20 Misdiungen der Qiantiomere und Diastereomere lassen sich m bdcannter Weise m die 
stereoisom^ einheitlichm Bestandteile trennen. 

Die erfindungsgemaBen V^indungen kOnna auch in Form ihrer Salze, Solvate oder 
Solvate der Salze vorliegen. 



Als Salze sind im Rahmen d^ Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der ^fin- 
dungsgemafien Verbindungen bevoizugL 



30 



Physiotogisch unbedenkliche Salze da afindungsgonafien Votindungen konnen 
S3ureadditionssalze d&c Ved>indungen mit Minaalsaurai, Caibonsauren oder Sulfon- 
sauren sein. Besondeis bevorzugt sind zB. Salze mit Chlorwass^offiSure, Brom* 
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■ 4 * 

wasserstofl&iure, Schwefelsaure, PhosphorsSure, Methansulfonsauic, Etbansulfott- 
sSurc, ToluolsulfonsSure, BenzoIsuIfcms9uie, NaphtfialindisulfonsSu]:^ EssigsSure, 
PropionsSure, Milchsauce, WeinsAure, Zitionensaure, Ftimaisauze, Malems3ure oder 
BeDzoesSure. 

5 

Als Salze kSnnea aber auch Salze mit Oblichen Basen ^nannt wenlen, wie beispiels- 
weise Alkalimetallsalze (zJB. Natrium- oder Kafiumsalze), ErdaBcalisalze {z3. 
Caldum- oder Magaeshimsalze) oder Anunoniumsalze, abgeldtet von Ammoniak oder 
oiganischm Aminoi wie beispielswdse Didfaylamin, Triefliylamm, E&yldiisoptopyl- 
10 amin, Frokain, Diben^lamin, N-MedQrlmoiphoIin, Dihydioabiethylainin, 
axmn oder N-Mediylpipeiidin. 

Als Solvate weiden im Rahmea der &findung solche Fonnea der Vabindungen 
bezeidmet, welche in festem oder flflssigem Zustand duidi Koordination mit 
IS LdsungsmittelmoIekQlen einen Konqilex bildea Hydrate sind eine spezielle Fomi der 
Solvate, bd denesa die Koordination mit Wassn ofolgt 

Jm Rahmen der vorliegenden Erfii^g bab« die SubstituCTtm im Allgmidnm die 
folgmde Bedeutung: 

20 

und Ci-C4-Alkoxy stdien filr dnm geradkettigm odw vozwdgten Alkoxy- 
Rest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstof&tomen. Bevorzugt ist ein goadkettiger oder 
verzwdgter Alkoxy-Rest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstofif- 
atomen. Beispielsweise imd vorzugsweise sden genarait: Methoxy, Ethoxy, 
25 n-Propoxy, Isopropoxy, terL-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Ci-Cs- und Ci«C4-Alkvi stehai filr einen geradkettigen oder verzwdgten AO^l-Rest 
mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver- 
zwdgtca- Alkyl-Rest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit I bis 3 Kohlenstoffatomen. 
30 Bdq)ielswdse und vorzugswdse sdai goiannt: Methyl, Ettijl, n-Pnq>yl, bopropyl, 
tert-Butyl, n-Pentyl und n-HexyL 
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(Ci-Ci8V>n«wiyl stebt fibr dnea goadk^tigea oder vozwdgten ABgrl-Rest nit 1 bis 
6KoIilensttff&toiiiai, der in der l-Position dn dqjpelt gdmndenes Sauerstoffiitom 
ti9gt und flbff die 1-Position voknfipft ist Bevoizugt ist dn ffxadks^&r odor 
S verzwdgter Alkano^-Rest mit 1 bis 4, besondeis bevoizugt mit 1 bis 2 Kohlen- 
stof&tomoL Bd^elhaft und voizugswdse sden genannt: FonnyU Acetyl, 
PropionyU n-Butyi^ Isobutyryl, Pivaloyl und nrHexanoyL 

Ci-Cfr-AUcvlamino stebt fBr einen geradkettigoi oder verawdgten Alkylamino-Rest mit 
10 1 bis 6 KoMenstof&tomen, bevoizugt mit 1 bis 4, besondas bevoizugt mit 1 bis 
SKohlenstof&tomai. Nidit-Umitiaaide Bdspiele um&ssea Me&ylamino. Ediyl- 
amino, n-Piopylamino, Isopn^ylamino und tett-Butsdamino. 

(Ci-C^VAcy^'»"'"" stdit fitar dne AniiiK>-Gnq>pe mit dnon goadkettigm oder ver- 
15 zwdgtn Alkanoyi-SubstituenteD. der 1 bis 6 Kdilen^ 

Caibonyignippe veikn<^ft ist Bev<»zttgt ist dn At^lanuno-Rest mit 1 Ins 4, besonden 
bevoizugt mit 1 bis 2 Kohlenstoffitfomeo. Bdspidhaft und voizagswdse sden 
genannt: Forouunido, Acetamido, Fn^iMiamido, n-Butyiamido und Pivaloylamido. 

20 Ci-Ci-ABcvlsulfonvlamino stdit filr einoi geradkettigen od» vozwdgten 
Alkylsulfonylamino-Rest mit 1 bis 4, bevoizugt mit 1 bis 3 KohlMJStofi&tomen. Nidit- 
limitierende Bdspiele umfassen Metfaylsulfonylamino, EAylsuifonylamino, n-Propyl- 
sulfbnylamino, Isopropylsulfonylamino, teit-Butylsul&njiainino. 

25 Arvlsulfonvlamino stebt fUr emen Naphthyi- oder Pheaylsulfonylamino-Rest und 
bevoizugt f&t dnen Phenylsulfonylamino-Rest 

Ci-G;-Alkvltfaio stdit fflr dnoi geradkrttigen odet veizwdgtm Alkylfliio-Rest mit 1 
bis 6 Kohlenstofifetonea Bevoizugt ist dn g«adkettiger oder vazwdgter Allqrtthio- 
30 Rest mit 1 bis 4, besonders bevoraigt mit 1 bis 3 Kohlastof&tomen. Bdspielswdse 
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und vorzugsweise sdcn geziannt: Methylfliio, Efliylfluo, n-Pippyl^o, Isqropylthio, 
tot-Butylthio, n-Peatyltfaio und n-Hexyltbio. 

Arylcarbonvl steht filr einen Naphthyl- odcr Phenylcaibonyl-Rest und bevoxzugt fiir 
5 einen Phenylcarbonyl-Rest (Benzoyl-Rest). 

Heteroarylcaifaonvl stdit filr einen Heteroaiylcaibonyl-Rest mit einem 5- bis 
6-gliedrigm, bevoizugt 5-gliedrigen Heteroaiybing mit bis zu 2 Heteroatomen 
ausgewShit aus der Gruppe O, S und N. NichMimitieracide Beispiele umfissen 
10 Thiajdcaibon^ Fuiylcaibonyl, Pynofylcaibonyi, Thiazolylcaiboiryi Oxazoiyl- 
caibcmyl, Imidazolylcaibonyl, Pyridylcaibonyl, Pyrimidylcarbonyl. 

C3-C6'Cycloalkylcari)onvlmedivl stdit fUr erne monocycliscie Cycloalkyl-Gnqjpe mit 
3 bis 6 KohlCTstofl&tomen, die flber eine CaibonylmeAyl-GTUppe [-C(=0)-CH2-] 
15 vokni^ft ist Nicht-limitia-aide Beispiele um&ssCT Cydopiopylcaibonylmethyl, 
Cyclopmtylcaibonyhnethyl und Cyclohexylcaibonylmetfajd. 

Halogen stdit fOr Fluor, Chlor, Brom und Jod. Bevoizugt sind Ftuor, Chlor und 
Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und Chlor. 

20 

W«n Reste in dm a£ndungsgemafien Veibindungen gcgebenenfalls substituiert 
sind, kSnnen die Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehifach gleich 
Oder vCTSchied« substituiert sein. Eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Substituenten ist bevoizugt 

25 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

30 r" ftlr l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht. 
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far Wasseistoff Oder (Ci-Ce^AQ^l steht» 

fOr Wasserstofl; Halogen oder (Ct-C6>AIkyl steht» 



5 A filr Sauerstoffoder Schwefel steht. 



da: Ring B Sir Benzo, Pyrido, Pyrimido, Pyridazo oder Pyridazino, die gegebe- 
10 noiMs duich Reste ausgewahlt aus d^ Gruppe Wasserstofi^ 

Halogen, Formyl, Caibamoyl, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluor- 
methoxy, Nitro, Amino, Formamido, Acetamido, (Ci-C6)-Alkyl, 
(Ci-C6)-A]koxy, (Gi-C6)-A]kyltfaio und Benzo substituiert sind, steht. 

15 Besondm bevorzugt sind Vobindungen dsr Fennel Q), 

in welcher 

R^ £Dr l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 

20 

R^ fUr Wasserstoff steht, 

R^ fOr Wasserstoff, CUor, Fluor oder Methyl steht. 



25 A fur Sauerstoff oder Schwefel steht. 



und 



der Ring B fOr Benzo oder Pyrido, wobei Benzo oder Pyrido gegebenen&lls durch 
30 1 bis 3 Reste ausgewShlt aus der Gruppe Wasserstofi^ Halogen, 

Formyl, Caifoamoyl, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, 



i 
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Amino, Foimaniido, Acetamido, Ci-C4-AllQrl, Ci-Gj-AHcoxy, Ci-CU- 
Alkylthio, Ci-C4-Alkylainino, Ftuylcaitonylamino, Phenylcaibonyl- 
amino, Methylsulfonylamino, Di-(phmylfflilfotqH) atnitin , 
Cyclopropylcaibonylmethyl, M-Dioxapn^an-U-di^, Amino- 
5 (hydn>xyuiiii]o)mettiyl und Benzo substttniert sind, steht 

fiisbesondoe bevoizugt sind Vetbrndmigea do* Fennel (Ea) 




inweldier 

R' ftlrl-Aza-bicycIo[2.2.2]oct-3-yl steht, 
fflr WasserstofiFoder Ci-Q-ABcyl steht, 
iOrWasserstofC Halogen Oder Ci-Gs-Alkyl steht, 

A fdr Sauostoff Oder Schwefel steht. 



Z fiir Wassastoff, Halogen. Fonnyl, Caibamoyl, Cyano, Trifluoimethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Fonnamido, Acetamido, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Q- 
Alkoxy, Ci-C«-Alkylthio, Ci-Q-Allcylamino, Heteroaiylcarbonylamino, 
Aiylcarbonylamino, Ci-C4-Alkylsulfonylanuno, Di-(arylsulfonyl)amino, Cj- 
C6-Cycloalkylcarbonyhnethyl oder Amino(hydroxyimino)methyl steht, 
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Oanz besonders bevotzagt sind Verinndungen der Foimel Qa), 

S B} fiirl-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yIstebt, 
fOrWassastofifsteht, 
R^ IQr Wassasto£^ Chlor, Ftuor oder Methyl stefat, 

/ 

A fOrSauetstoffoderSchwefelstehty 
und 

15 Z ffir WassCTStoft Halogen, Fonnyl, Caxbamoyl, Cyaoo* Trifluomethyl, 
Trifluormeflioxy, Nitio, Amino, Formamido, Acetainido, Methyl, Ethyl, 
M^oxy, Ethoxy, Ct-C4-AIkylainino, Furylcazbonylaimno, Fhenylcaibonyl- 
amino, Mdfaylsulfonylamino, Di-(phenylsulfonyl)amino, Cyclopropyl- 
caibonyhnethyl oder Amino(hydroxyimino)methyl steht 

20 

Vor allem bevorzugt sind Veibindungen der Formel (la), 
in welcher 

25 fiir (5^)-l-Aza.bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 

fiirWasserstofif steht. 



R^ 

30 

A 



fOr Wasserstoff, Chlor, Fluor oder Meftiyl steht, 
fOr Sauerstoff oder Schwefel steht, 
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Z fiir Wasserstof^ Halogen, Fonuyl, Carbamoyl, Cyano, Tiifluonnethyl, 
S Trifluonnefhoxy, Nitro, Amino, Fomiamido, Acetamido, Mefhyl, Ethyl, 

Mefhoxy, Ethoxy, C|-C4-A]kylamino, Fuiylcaitonylamino, Phmylcarbonyl- 
amino, Mefhylsulfonylamino, Di-^heaylsulfoa^)amino, Cyclopiopyl-car- 
bonylm^yl oder Amino(hydn>xyimino)mefhyl sUht 

10 Ebenfidls bevoizugt sind V^indungen der Fomiel (I), 

inwelcher 

far (3^)-l-Aza-bicyclo(22.2]oct-3-yl steht, 

15 

und R^, R^ A und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen habeo. 
Besonders bcYoizugt sind Verfaindungen der Formel (la), 
20 inwelcher 

B} fax (3^)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3.yl steht, 

und R^, R^, A und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

25 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Fomiel (I), 
in welcher 



30 R^ £Ur Wasserstoflf Oder Mefliyl steht. 
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und R\ R^ A und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen habeiL 
Besondefs bevoizugt sind Veibindungen der Fonnel 0), 
5 in welcher 

R^ fiirWasserstoffsteht, 

und R\ R^, a und der Ring B die obea angegebenen Bedeutungen haben. 

10 

Eben&lls bevoizugt sind Verbindungen der Fonnel (I), 
inweidier 

15 R^ fOr Wasseistofi^ Fluor, Chlor odec Methyl steht, 

und R\ R^, a und der Ring B die oben angegebenm Bedeutungen hab&L 
Besonders bevoizugt sind Verbindungen der Fonnel (I), 

20 

in welcher 

R^ far Wasserstoflf Oder Methyl steht, 
25 und R^ , R^, A und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
Ganz besonders bevoizugt sind Veibindungen der Fonnel (I), 
in welcher 

30 

R^ far Wasserstoff steht. 
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und R^ A tmd der Ring B die obea angegebenen Bedeutungen habeiL 
EbeoMs bevoizugt sind Verfaindimgen der Fomel (I), 

5 

inwelcher 

A ftlrSchwefelstdit. 
10 und R\ R^, R^ und der Ring B die ohea angegebenen Bedeutungen habm. 
EbenMs bevoizugt sind Verbindungen der Fonnel (I)» 
.inwelcher 

IS 

A fax Sauersto£f steht, 

und R^ R^ R^ und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
20 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (la), 
in welcher 

A fOr Schwefei steht, 

25 

und R^ R^, R'^ und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
Eben&Us besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (la), 
30 inwelcher 
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A fOr Sauerstoff steht, 

und R\ R^ und Z die oben angegebenen Bedratungen habea. 
5 EbenMs bevorzugt sind Veibindimgen der Fennel (0, 
inwelcher 

der Ring B ffir Benzo od^ Pyrido steht, wobei Benzo und Pyrido gegebenenfalls 
duich 1 bis 3 Reste ausgewShlt aus d^ Gruppe Wasserstofi; Halog^ 
FoxmyU Carbamoyl Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, 
Amino, Fonnamido, Acetamido, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, C1-C4- 
Alkylihio, Ci-C4-Alkylamino, Furylcaibonylamino, Phenylcaibonyl- 
Methylsulfonylamino, Di-O>henylsulfonyl)amino, Cyclo- 
propyl-carbonyfanefhyl und Aniino^ydroxyiniino)niediyl substituiert 
sind, 

und R^ R^ R^ und A die ohesa ^egebenen Bedeatungen haben. 
20 Besonders bevoizugt sind Vai>indungen der Forthel (I), 
in welcher 

der Ring B flir Benzo oder Pyrido steht, wobei Benzo und Pyrido gegebenenfalls 
25 durch 1 bis 3 Reste ausgewahlt aus der Giuppe Wasserstof^ Halogen, 

Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, Formamido, 
Acetamido und (CrC4)-Alkyl substituiert sind, 

und R\ R^ R^ und A die ohm angegebenen Bedeutungen haben. 

30 

Ganz besonders bevorzugt sind Veibindungen der allgememen Formel (]^, 



10 



15 
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inwelcher 

der Ring B filr Benzo steht, wobei Benzo gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste aus- 
5 gewahlt aus der Gruppe Wasserstofi^ Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, 

Trifhiomiethoxy, Nitro, Amino, Fonnamido, Acetamido und (C1-C4)- 
Alkyl substituiert ist, 

und R', R^ und A die oben angegebene Bedeutung habea 

10 

Ebenfills besonders bevoizugt sind Veibindungen der Fonnel (la), 
in weldber 

15 Z far Wasserstoflt Halogen, Formyl, Caibamoyl, Cyano, Trifluonnethyl, 
Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, Fonnamido, Acetamido, Methyl, Ethyl, 
Methoxy, Ethoxy, Ci-C4-Alkylamino, Furylcaibonylamino, Phenylcaibonyl* 
amino, Methylsulfonylamino, Di-(phenylsuIfonyl)anuno, Cyclopiopyl- 
caifoonyhnetfayl od^ Aniino(hydroxyimino)methyl steht, 

20 

und R\ R^ R^ und A die oben angegebenm Bedeutungm habm. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben 
genannten Vorzugsbereiche. 

25 

Vor allem bevorzugt sind Veibindungen der Formel (I), 
in welcher 



30 R^ fiir (3^)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht. 
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und fOr Wasserstoff stehra, 
A fOrSchwefelsteht, 
5 und 

dct Ring B fOr Bctzo oder Pyrido steht, wobei Benzo und Pyrido gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste ausgewSblt aus der Gn^e Wasserstofi^ Halogen, 
Cyano, TrifluonnediyU Trifluormdfaoxy, Nitro, Amino, Fonnamido, 
10 Acetamido und (Ci-C4>Alkyl substituiert sind 

Die Erfindung betriffl weitecfain Verfahren zur Herstellung dec Veibindungen d^ 
Fonnel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man Veibindungen der allgemeinen 
Fomiel (n) 

15 

R^R^NH (II), 
in welcher R^ und R^ die oben geoaimte Bedeutung haboi, 
20 mit einer Vetbindung dor allgemeinen Fomiel (BO) 




in welcher 

25 R^, A und der Ring B die oben genannte Bedeutung haben, und 
X Sir Hydroxy oder eine geeignete Abgangsgruppe steht. 
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in einem ineiten Ldsungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines Kbndensations- 
mittels und gegebenenfalls in Gegenwart einer Base umsetzt 

Wran X eine Abgangsgnq»pe ist, sind Chlor, Mesyloxy und Isobutyloxycaibonylo;^, 
5 besondm Odor bevorzugt 

Inerte Ldsungsmittel sind beispielsweise HalogenkohlenwasserstofTe wie MethylCT- 
chlorid, Trichlomiediaii, Tetrachloimeihan, Trichloredian, Tetrachloretfaan, 1^-Di- 
cpiorefhan oder TrichloretiiLyiai^ Ether wie bie&yietfia*, Methyl-tert-butyletfaer, 
10 Dioxan, Tetraliydiofuran, Gl)ia)ld^ biethylengl}4coldimethy]eiher, 
kohienwasserstofife wie BrazoU Xylol, Toluoi, Hexan» Cyclohejuoi oder Erddlfirak- 
tionen, oder andm Ldsungsmittel wie Nitrometfaao, Et^ylaceta^ Aceton, Dimethyl- 
formamid, Dimethylacetamid, 1^-Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid^ Acetonitril 
Oder Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydiofuran, Dimetiiylfonnamid odier Chlorofonn. 

15 

Kondmsationsmittel sind beispielsweise Caibodiimide wie z3. N.N'-Diethyl-, N,N, - 
Di^pyl-, N^^-biisopiopyl-, NJf-Dicyclbhexylcaibo<B^ 
isopropyl)-N'Hethylcaibodiimid-Hydiochlorid (EDQ, N<yclbhexylcaibodiimid-N'- 
propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Caibodiimid) oder Caibonylveibindungen wie 

20 Caibonyldiimidazol, oder i;2-Qxazoliumvarbindungen wie 2-Ethyl*5-phenyM,2* 
oxazolium-3-sulfit oder 2-tert-Butyl-S-metfayl-isoxazoliumrpeiclilora^ oder Acyl- 
aminoveibindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyi-l^-dihydrochinolin, oder 
Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchlorfonniat, oder Bis-(2-oxo-3-oxa- 
zolidinyl)-phosphorylchIorid odec Ben20triazolyloxy-tri(dimethylanuno)phospho- 

25 niumhexafluorophosphat, oder 0-(BenzotriazoH-yl)-N^J^^-tetramethyluronium- 
hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl>l,l,3,3-tetramethyluronium- 
tetrafiuoroborat (TPTU) oder 0-(7-AzabenzotriazoH-yl)-N4^,N'J^-tetramethyl- 
uroniumhexafluorophosphat (HATU) oder Ben20triazol-l-yloxytris(dimethylaniino)- 
phosphoniumhexafluoropho^hat (BOP), oder Mischungm aus diesen. 



30 



WO03/aSS878 



PCT/EP02/14288 



-17- 

Gegebenenfalls kann es vorteilhaft sein, diese Kond^isationsmittel in Gegrawart 
dnes Hilfsnucleophils wie z3. l-Hydroxybenzotiiazol (EIOBt) zu verwend^ 

Basen sind beispielswdse Alkalicaibonate, wie zJB. Natrium* oder Kafiumcari)oiiat, 
S Oder -hydiogencaibonat, odet oiganische Basen wie Triall^lamine, zB. Trietfayl- 
amin, N-Methylmoipholin, N-M etiiylpiperidin, 4-N,N-Dimefhylaiiiiiiopyridia oder 
N^N-DiisopropylefhylamiiL 

Bevoizugt ist 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-NJ4,N»N'-tetramediyli^ 
10 phosphat (EIATU) in Gegenwart von N^-Diisoprq>ylefliyIamin sowie die Kombi* 
nation von N-<3-Dimethylaminoi5opropyl)-N*-ettiylcaibodiimid-Hyc^ (EDC) 
und 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) jeweils in Dimethylfonnamid. 

Vorzugsweise wild das erfindungsgemSBe V^iahren in einem Temperatuibereich 
15 von Raumtmperatur bis 50^C bei Nonnaldruck duichgefQhrt. 

Die Veibindungen der allgemeinen Fonneln (0) und (III) sind bekannt oder lassen 
sich nach bekannten Ver&hren aus den entsprechmden Edukten syndietisieren (vgl. 
2:.B. ,Comprdiensive Heterocyclic Chemistry^, Katrit^ et al., Hrsg«; Elsevi^, 
20 1996). 

So kdnnen bdq)ielsweise substituierte Benzothiophen-2-caibonsiuien aus eaU 
sprechend substituierten 2-Halogenbenzaldehyden durch Reaktion mit Mercapto- 
essigs5uremethylester (siehe z.B. A.J. Bridges, A, Lee, B.C. Maduakor, Schwartz, 
Tetrahedron Lett 1992, 33, 7499) und anschlieSende Verseifimg des Esters eilialten 
werden (Syntheseschema 1): 
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10 



Zur Syntfaese der entspiedienden Pyrido-Derivate ist ausgehend von 2-Halogen- 
benzonitrilen eine Reaktion mit Meici^toessigsauranefhylest^ zu den 3-Ainino- 
beDzottiiophen-2-carbonsSiireestCT mdglich (Syntiieseschema 2). Die Amino- 
funkdon kann durch Diazotientng entfemt w^m. SdiUeBIich wird der Ester zur 
Zielv^indung verseift: 

Syntheseschema 2: 




1 HS>^^Jv 




Verseifung 



CO^H 




Substituierte Benzofuran-2-carbonsauren sind z.B. gemSB D. Bogdal, M. Warzala, 
Tetrahedron 2000, 56^ 8769 zuginglich (Syntheseschema 3): 
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Syntheseschema 3: 

H - l.iaO'C.KjCOa 



Pi:-/ 



Tetrabutylammonlumlodid || ^T""^ 



OCH3 ^ IKs^J^O OH 

^ 2.THF/H2O.KOH ^ ^" 




Die erfindungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen Formel (T) dgnen sich zur 
Verwendung als Aizneimittel zur Behandlung und/oder Piophylaxe von Krankheiten 
bd Meoschen und/oder Tieren. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht voriiersehbaies, wertvolles 
5 pharmakologischesWiricspektrum. 

Sie zeicfanen sich als Ugandm, insbesondere Agonisten am a7-nAChR aus. 

Die erfindungsgOTiSBen Verbindungen kSnnra aufgrund ihrer phannakologischen 
10 Eigenschaflen allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung 
und/oder PrSvention von kognitiven StSrungen, insbesondere der Alzheimerschen 
Krankheit eingesetzt werden. Wegen ihrer selektiven Wiikung als a7-nAChR- 
Agonistm dgnen sidi die erfindungsgemaBen Verbindungen besondors zur Ver- 
besserung der Wahmdmiung» Konzentrationsleistung, Lemleistung» oder Gedacht- 
15 nisleistung insbesondere nach kognitiven StSrungen, wie sie bdspielsweise bei 
Situationen/KrankheitCT/Syndromen auftreten wie ,>fild cognitive impairment**, 
Altersassoziierte Lem- und GedSchtnisstdrungen, Altersassoziierte GedSchtnis- 
verlnste, VaskulSre Demcnz, Schadel-Him-Trauma, Schl^anfall, Demenz. die nach 
Schlaganfallen auftritt Cpost stroke dementia'*), post-traumatisches SchSdel-Him- 
20 Trauma, allgemeine KonzentrationsstSrungen, Konzentrationsstorungen bei Kindem 
mit Lera- md Gedachtnisproblemen, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, 
Alzheimersche Krankheit, Demcnz mit Lewy-K6rperchen, Demenz mit Degeneration 
der Frontall^pen einschlieBlich des Pick s Syndroms, Parkinsonsche Krankheit, 
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Progressive nuclear palsy, Demsaz mit cordcobasaler Degeneration, Amyotrophe 
Lateralsklerose (ALS), Huntingtonsche Krankhdt, Multiple Sklerose, Thalamische 
Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenie, Schizo- 
phrenie mit Demenz oder Korsakoff-Psychose. 

5 

Die erfindungsgemaOen Verbindungen kSnnen allein oder in Kombination mit anderra 
Arzoeimitteln eingesetzt wwlen zur Picophylaxe und Behandlung von akuten und/oder 
dmmischea Schmeizra (filr eine Kkssifiziming siehe "Classification of CSuonic Pain, 
Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms'*, 2. Aufi., 

10 Meskey und Begduk, Ibsg.; lASP^Prdss, Seattle, 1994), insbesondere zur Bdiandhmg 
von Krebs-induzialen Sdmiorzen imd chronischen neuropafiiischcn Scbmeizen, wie 
zum Bdspiel bei diabetisdier Neuropafliie, postheipetischer Neuralgic, peripheren 
NervenbeschSdigung^ zentralCTi Schmerz (bdspielswdse als Folge von cerebralar 
IschSmie) tmd trigeminals Noiralgje, und anderen chronischen Sdmieizen, wie zum 

IS Beispiel Liunbago, RQckenschm^ (low back pain) oda: ifaeumatischen Schmeizen. 
Daneben eignen sich diese Substanzen auch zur Hier^ie von piimSr akuten 
Sdimerzen jeglichs Genese und von daraus resultieraiden sekund&ren Schmerz- 
zustanden, sowie zur Thetapie chionifizierter, ehemals akuter SchmerzzustSnde. 

20 Die in vi/ro-Widcung det erfindungsgemSOen Veibindungen kann in folgenden 
Assays gezeigt werdm: 

1. Bestimmung der AffinitSt von Testsubstanzen fBr aT-nAChR durch 
Inhibition von [^HlMethyllycaconitine-Bindung an Rattenhlmmembranen 

25 

Der [^H]-Methyllycaconitine-Bindungstest ist eine Modifikation der von Davies et al. 
{Neuropharmacol 1999, 38, 679-690) beschriebenen Methode. 

Rattenhimgewebe (Hippocampus oder Gesamthim) wird in Homogenisierungspu£fer 
30 (10 % w/v) (0.32 M Sucrose, 1 mM EDTA, 0.1 mM Phenylmethylsulfonylfluorid 
(PMSF), 0.01 % (w/v) NaN3, pH 74, 4^C) bei 600 ipm in einem Glashomogenisator 



wo 03/055878 



PCT/EP02/^4288 



-21- 

homogenisiert. Das Homogenat wild zentrifugiat (1000 x g, 4^C, 10 min) xmd der 
Cberstand wird abgenommen. Das Pellet witd emeut suspendiert (20 % w/v) und 
zentrifiigieit (1000 x g, 4^C, 10 min). Die beidm t)ba:stande weiden ve]:eiiugt und 
z^ntrifiigieTt (15.000 x g, 30 min). Dieses Pellet wild als P2-Fraktion be- 
5 zeichnet 

Das P2-PeUet wild zweimal mit Bindungspuffer gewaschen (50 mM Tris-HCl, 1 mM 
Mga2, 120 mM NaCl, 5 mM KG, 2 mM CaCl2, pH 7.4) und zentrifiigiert (15.000 
xg, 4^C,30min). 

10 

pie P2-Membranen werden in Bindungspuffer resuspendiert und in einon Volumen 
von 250 ^1 (Manbianproteinmenge 0.1 - 0.5 mg) fOr 2.5 h bei 21^C inkubiert in der 
Gegenwart von 1-5 nM [^H]-MettiyIlycaconitine, 0.1 % (wAO BSA (bovines Serum- 
albumin) und verschiedenen Konzentrationen der Testsubstanz. Die unspezifische 
15 Bindung wild bestimmt dutch Inlcubadon in der Gegenwart von 1 fiM a-Bungaro- 
toxin Oder 100 |iM Nila>tin oder 10 fiM MLA (Metfayllycaoonitine). 

Die Inkubation wird beendet durch Zugabe von 4 ml PBS (20 mM Na2HP04» 5 mM 
KH2PO4, ISO mM NaCl, pH 7.4, 4''C) und Filtration duich Typ A/B glass fibre filters 

20 (Gehnan Sci^ices), die voilier 3 h in 03 % (v/v) Polyediyleneimin (PS) etngelegt 
waren. Die Filter werden zweimal mit 4 ml PBS (4^C) gewaschen und die gebundene 
Radioaktivitat durch Szintillationsmessung bestimmt Alle Tests werden in Drei- 
fachbestimmungen durchgeffthrt Aus dem ICso-Wert der Ved^indungen (Konzen- 
tration der Testsubstanz, bei d^ SO % des am Rezeptor gebundenen Liganden 

25 verdr9ngt werden), der Dissoziationskonstante Kq und der Konzentration L von 
[^Methyllycaconitine wird die Dissoziationskonstante der Testsubstanz Kj 
bestimmt [Ki = IC50/ (l+UKo)]. 

Anstelle von [^H]-Metfayllycaconitine kdnnen auch andere a7-nAChR-selektive 
30 Radioliganden wie z.B. [^^-a-Bungarotoxin oder unselektive nAChR-Radio- 
ligand^ gemeinsam mit lohibitorm anderer nAChR emgesetzt werden. 
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Rqirasentative in-vitro-Widcdateii fdr die erfindungsgemaiSea Verbindungen sind in 
Tabelle A wiedergegeben: 

5 TabeHeA 



Heisniel 




19 


42 0 




3 7 


36 


63 0 


37 


800 


42 


37 0 


46 


58 0 


48 


75,0 


51 




58 


3,1 


59 


20.0 


62 


50,0 


64 


20,0 


65 


55,0 


68 


2,0 


73 


2,8 


74 


22,0 


76 


6.7 


77 


20.0 


78 


80.0 


80 


31.0 


88 


28.0 
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Die Eigtiung der erfindungsgemSBen Verbindungen zur Behandlung von kognitiven 
StSnmgCT kami in folgenden Tiennodellen gezdgt werden: 

2. Objekt-Wiedererkeimuagstest 

5 

Dex Objekt-Wiederetkemiiingstest ist ein GedSchtnistest. Er misst die FShigkeit von 
Ratten (und MSusen), zwischen bdcannten und imbekannten Objekten zu imt^* 
scheiden. 

10 Der Test wild wie bescbneben diuchgefilhrt (Bloldand et al^ NeuroReport 1998» P, 
4205-4208; Ennaceur, A., Delacour, L, Behav, Brain Res. 1988, 31, 47-59; 
Ennaceur, A., Meliani, K., Psychopharmacology 1992, 109^ 321-330; Prickaerts et 
al., Eur. 1 Pharmacol 1997. 337, 125-136). 

15 In einon eisten Duichgang wird eine Ratte in dna ansonsten leeren grSBeren 
Beobachtungsaiena mit zwd idoitischea Objekten kQiifix>ntieil Die Ratte wird beide 
Objdcte ausgiebig imtersuchen, dJL beschnflffebi und berOhren. In einem zweiten 
Dinchgang, nach einer Wartezeit von 24 Stunden, wird die Ratte emeut in die 
Beobachtungsarena gesetzt Nun ist eines d^ bekannten Objekte durch ein neues, 

20 unbekanntes Objekt ersetzt Werni eine Ratte das bekannte Objekt wiedereikennt, 
wird sie vor aUem das unbekannte Objekt untersuch^ Nach 24 Stund» hat eine 
Ratte jedoch normalerweise vergessra, welches Objekt sie bereits im ersten Durch- 
gang untersucht hat, und wird daher beide Objekte gleich stark inspektieren. Die 
Gabe einer Substanz mit lem* und gedSchtnisva1)essemder Wirkung wird dazu 

25 fOhren, dass eine Ratte das bereits 24 Stunden vorher, im ersten Durchgang, gesehene 
Objekt als bekannt wiedererkennt Sie wird das neue, unbekannte Objekt 
ausfiihrlich^ untersuchen als das bereits bekannte. Diese Gedachtnisleistung wird in 
einem Diskriminationsindex ausgedrQckt Ein Diskiminationsindex von Null 
bedeutet, dass die Ratte beide Objdcte, das alte und das neue, gleichlang untersucht; 

30 d Jl sie hat das alte Objekt nicht wiedererkannt und reagi^ auf beide Objdcte als 
wSrm sie unbekannt und neu. Ein Diskriminationsindex grSB^ Null bedeutet, dass 
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die Ratte das neue Objekt ISnger inspektiert als das alte; d Jl die Ratte hat das alte 
Objekt wiedereikaimt 

3. Sozialer Wiedererkennmigstest: 

5 

Der Soziale Wiedereckennungstest ist dn Test zur Prllfimg der lem- oder gedSchtnis- 
veibessemden Wiifcung von Testsubstanzen. 

Adulte Ratten, die in Gruppen gehaltm werden, wcfden 30 Nfinuten vor Testbeginn 
einzehi in TestkSfige gesetzL Viet Minuten vor Testbeginn wild das T^ttier in eine 

10 Beobaclitungsbox gebradit Nadi dieser Ad^tationszeit wild ein juvoiles Tier zu 
dem Testtio: gesetzt und 2 Minutm lang die Zdt gemessra, die das adulte Tier das 
juvenile Tier untersucht (Trial 1). Gemessen werden alle deutlich auf das Jungtio: ge- 
richteten Veilialtensweis^ dh. anogenitale Inspektion, Verfolgen sowie Felipflege, 
bei denen das Alttier einen Abstand von hdchstens 1 cm zu dem Jungtier hat Danach 

15 wird das juvenile Tier herausgenommen und das adulte in seinem Testkafig belassen 
(bei 24 Stunden Retention wild das Tier in seihen HeimkSfig zurflckgesetzt). Vor 
oda nach dem ersten. Test wird das adulte Testtier mit Testsubstanz behandelt Je 
nach Zei^unkt der Bdiandlung kann das Brlemm oder das Speichem der 
biformation tlber das Jungtier duich die Substanz beemflusst werden. Nach dnem 

20 fes^elegten Zeitraum (Retention) wird der Test wiedoiiolt (Trial 2). Je grOBer die 
Differenz zwischen den in Trials 1 und 2 ermitteltm Investtgationszeita, desto 
besser hat sich das adulte Ti^ an das Jungtier erinnert 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fennel (£) eignen sich zur 
25 Verwendung als Arzneimittel fQr Menschen und Tiere. 

Zur vorliegenden Erfindung gehdren auch pharmazeutische Zuboreitungen, die neben 
inerten, nicht-toxischm, pharmazeutisch geeignetm Hilfs- und TrSgerstofTen eine 
Oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel (0 enthalten, oder die aus dnem 
30 Oder mehreren Verbindungen d^ Formel (I) bestehen, sowie Vofahren zur Hmtel- 
lung dieser Zub^eitungen. 
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Die Verbindungen der Formel (I) sollen in diesen Zubereitungen in einer Konzen- 
tration von 0,1 bis 99.5 Gew.-%, bevorzugt von 0.5 bis 95 Gew.-% der Gesamt- 
mischnng voiiianden sein« 

5 

Neben den Veibindungen dor Fonnel Q IcSnna die phaimazeutischen Zuberei- 
tungen auch andere phannazeutische Wiikstoffe enthalten. 

Die pben aufgcfiihrten phaimazeutischai Zuboreitungoi kOnnen in Oblidier Weise 
10 nach bekannten Methoden heigestellt woden, beispielswdse mit dem odor den Ifil&- 
oderTrHgerstoffen. 

Die ncuca Wiikstoffe kdnnen in bekannter Weise in die flblichen Fonnulienmgen 
aboi&hrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Suiq)e» Emul- 
15 sionen, Suspensionen und Ldsungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
phannazeutisch geeigneter TrSgerstoffe oder LdsungsmitteL Hieibei soU die diera- 
peutisch wiricsame Veibindung jeweils in ein^ Konzentration von ^a 0.5 bis 
90 Gew.-% der Gesamtmischung voiiianden setn, dJi. in Mengen, die ausreichend 
sind, um dm angegebenen Dosierungsspielraum zu eneichen. 

20 

Die Fonnulimmgen wa:d» beispielsweise ha:gesteUt dutdi Vostredcen der Wiik- 
stoffe mit Lfisungsmitteln und/oder Traga:stoff«, gegebaifflMs unter Veiwendung 
von ^ulgiennitteln und/oder Dispergiomitteln, wobd zJ3. im Fall der Bmulzung 
von Wasser als Verdilnnungsmittel gegebenenMs organischeLSsungsmittel als Hilfs- 
25 losungsmittelverwendetwerdoikdnnCT. 

Die Applikation erfolgt in ttblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
paroiteral, insbesondere perUngual oder intravends, Sie kann aber auch durch Inhala- 
tion tiber Mund oder Nase, bei^ielsweise mit Hilfe dnes Sprays erfolgen, oder topisch 
30 (iberdieHaut 
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Im Allgemeinen hat es sich als voiteilhaft erwiesen, Mengea von 0.001 bis 
10 mg/kg, bei oraler Anwendung voizugsweise etwa O.OOS bis 3 mg/kg KSipergewidit 
zur Erzielung wiiksam^ &gebmsse zu v^:abieichen. 

5 lYotzdem kam es gegebenenfidls erfbiderlicii sein^ von den genannten Mengen abzu- 
wdchen, und zwar in Abhangigkeit vom Kfixpergewicht hzw. der Art des Applikations- 
w^es, vom individuelln Vofaalten gegenVbcr dem Medikament, der Art von dessen 
Fonnulienmg und dem Zd^yunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verahieicliung erfolgL 
So kann es in einigen Fallen anstdcbend sein, mit wemgor als der vorgeoannten 
10 Mindestmenge auszukonunen, wShrend in anderen FSUoi die genannte obere Grenze 
fibersduitten werdra muss. Im Falle d^ Applikadon gi6Ba:€r Mengen kann es 
empfehlensweit sein, diese in melir^ien Einzelgaben tib^ dea Tag zu verteilen. 
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Abkfimingen; 



BINAP 2^'-Bis<dipheny]phosphiiK))-l,r-binaphfhyl 

DCI direktechemischeIomsation(beiMS) 

DMF i^,A^-DimettiyIfonnamid 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d.Th. der Theorie (bd Ausbeute) 

EDC ^^3-Dimethylaminopropyl)-^-ethylcaii)odii^ x HCl 

EDTA E&ylendiamintetraessigsaure 

eq. Aquivalent(6) 

ESI Elektrospray-Ionisadon (bei MS) 

HATU C?-(7-Azabenzotiiazol-l-yO-^,//,^'iV-tet^ 

Hexafluoiphosphat 

HOBt 1-Hydioxy-lH-benzotriazol x H2O 

HPLC Hochdruck-, HodileistungsflflssigduomatograpUie 

LC-MS Flfissigchxomatogrsphie-gekoppelte Massenspektroskopie 

NfS Massenspektroskopie 

NMR Kemresonanzspdctroskopie 

Pd2(dba)3 Tris-(dibenzyUdaiaceton)-dipalladium(0) 

RT Raumtemperatur, 20 T 

Retentionszeit (bei HPLC) 
TBTU 0-<Ben2otriazol4-yl)-M^,^'A^-tetramethyluro 

Tetrafluoroborat 
TFA Trifluoressigsaure 
THF Tetrahydrofuran 
Tris Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan 
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LC-MSMethodeA! 
GerfitetypMS: 

Geratetyp HPLC: 



Saule: 
Gradient: 



A: 
B: 



Micromass Quattro LCZ 
lonisienmg: ESIpositiv 
HP 1100 

UV-Detektor DAD: 208-400 nm 

Ofeniemp.: 4QPC 

SyminettyClS 

SO mm X 2.1 mm; 3.5 |im 

Zeit(mm) Ai% B:% 



0.00 


10.0 


90.0 


4.00 


90.0 


10.0 


6.00 


90.0 


10.0 


6.10 


10.0 


90.0 


7.50 


10.0 


90.0 



Acetonitril + 0.1% AmeisensSiue 
Wasser + 0.1% Amdsensaure 



Fluss 

(ml/mm) 

0.50 

0.50 

0,50 

1.00 

0.50 



LC-MSMefliodeB: 
GetatetjpMS: 

Geratetyp HPLC: 

SSule: 
Lieferfinna: 



FimiiganMAT900S 

lonisierung: ESIpositiv 

TSP: P4000, AS3000, UV3000HR 
UV-Detelctor 3000HR: 210 nm 
Ofentmp.: 70*C 

Symmetry C 18 150 mm x 2.1 mm; 5 
Waters 
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Gradient: 



A; 
B; 



Zeit(miii) 


A:% 


B:% 


C:% 


Fluss 










(ml/miti) 


0 


2 


49 


49 


0.9 


2.5 


95 


2.5 


2.5 


1.2 


S 


95 


2.5 


2.5 


1.2 


5.5 


2 


49 


49 


1.2 


6.5 


2 


49 


49 


1.2 


7 


2 


49 


49 


0.9 



Acetonitril 

Wasser 1 0.6 g/1 35%-ige Salzslure 
Wassor 



LC-MS Methode C: 
GoatetypMS: 

GecatetypHPLC: 

Siule: 
Gradient: 



A: 
B: 



Mioomass Platfonn LCZ 
lonisiming: ESI positiv 
HP 1100 

UV-DetektorDAD: 208-400 nm 

Ofentoi^.: 40°C 

SymmetiyClS 

50 mm X 2.1 mm; 3.5 {im 

Zeit(min) A:% B:% 



0.00 


10.0 


90.0 


4.00 


90.0 


10.0 


6.00 


90.0 


10.0 


6.10 


10.0 


90.0 


7.50 


10.0 


90.0 



Ac^onitril + 0.1% Amdsaisaure 
Wassor + 0.1% Ameisais9ure 



Fluss 

(ml/min) 

0.50 

0.50 

0.50 

1.00 

0.50 
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LC-MS Methode D; 

Instrument: Micromass Platfonn LCZ, HPllOO; Saule: Symmetry C18, SO mm x 2.1 
mm, 3.5 )un; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensiure, Eluent B: Acetonittil + 
0.05% Ameisensame; Gradient: 0.0 min 90% A -> 4.0 min 10% A *^ 6.0 min 10% 
5 A:Ofen:40*>C;Fluss:0.5ml/mui;UV-Detekti(m:20M00miL 

LCMS Methode Et 

Instrument: Mioomass Quattio LCZ, HPl 100; SSule: Uptisphere HDO, 50 mm x 2.0 
mm, 3 }aoi Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensiure^ Eluent B: Acdonitril + 0.05% 
10 Ameisens9ure;Ghadient:O.0miiil00%A->O.2miiilOO% A->2.9niin30% A-> 
3.1 min 10% A 4.5 min 10% A; Ofem SS^C; Fluss: 0.8 mlhsdoi UV-Detektion: 
208-400 mn. 

LC-MS Methode F; 

15 Instrument: Micromass Quattro LCZ, HPllOO; Saule: Symmetry C18, 50 mm x 2.1 
mm, 3.5 ^m; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensdure, Eluent B: Acetonitril + 
0.05% AmeisensSure; Gradioit: 0.0 min 90% A *^ 4.0 min 10% A 6.0 min 10% 
A; Qfen: 40*'C; Fluss: 0.5 ml/tnin; UV-Detektiom 208-400 nm. 

20 LCMS Methode G: 

GeOtetyp MS: Micromass ZQ; Ger3t^ HPLC: Waters Alliance 2790; SSule: 
l^tisphere C18, 50 mm x 2.0 mm, 3.0 ^m; Eluoit A: Acetonitril + 0.05% 
AmdsensSure, Eluent B: Wasstt + 0.05% Ameismsaure; Gradioit: 0.0 min 5% A 
2.0 min 40% A -> 4.5 min 90% A -> 5.5 min 90% A; Ofen: 45''C; Fluss: 0.0 min 

25 0.75 ml/min 4.5 min 0.75 ml/min ^ 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 
imi. 
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HPLC-MethodeH! 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; SSule: Kiomasil RP-18, 60 mm x 2 mm. 
3.5 ^m; Eluent A: 5 ml HCIO4/I H2O. Eluent B: Acetonitril: Gradient: 0 min 2% B, 
0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 6.5 min 90% B; Fhiss: 0.75 mlAnin; Temperatur 
5 30«C: UV-Detektion: 210 nm. 

Anagangsverbindimgeii! 

Allgemdnes Reaktionssdmna fiir die Synthese von l-Benzodiiophai-2-caii>onsauie- 
10 mediylestem: 

Allgemeine Aifaeitsvorschrift ftlr die Svntfaese von l-Beiizottiiophen-2-carboiisaur&- 
15 melfaylestem; 

Untcr einer Argonatmosphare werden 1.5 Aquivalente Natriumhydrid (60%-ig) in 
absolutem DMSO (0.60-1.26 molare Suspension) vorgelegt, Bei Raumtemperatur 
werdra langsam 1.1 Aquivalente Mercaptoessigsauremethylester zur Reaktions- 
mischung hinzugetropft und man iSsst bis zur Beendigung der Wasserstofif- 

20 entwicklung (ca, 15 min.) bei Raumtemperatur rOhreo. 1.0 Aquivalente des 
entsprechenden Benzaldehydes werden in absolutem DMSO gelflst (1.60-3.36 
molaie Ldsung) und bei Raumtemperatur zur Reaktionsmischung gegeben. Die 
Reaktions-mischung wird bis zur Beendigung d&c Reaktion (ca, 5-10 min.) gerOhrt 
und anschlieBend in Eiswasser gegossen. Det entstandene NiedoscWag wird 

25 abgesaugt, aber Nacht im Vakuum bei 40''C getrocknet und als Rolq)rodukt weiter 
umgesetzL 



wo 03/055878 PCTyEP02/14288 

-32- 

AllgCTieines Reaktionsschana fflr die Svntfiese von l>Bqizofliiophcn-2-caifaon- 
sauren; 

*"sj:^S b-CHj THF/HjO bH 

5 

Allgemeine Arbeitsvorschrift filr die Synthese von l-Benzothiopheii-2>caibonsauren: 
Der ent^rechende l-BenzotUophm-2-caibons3unmethylester wird mit einer 
Mischung aus gleichen Teila TEIF imd 2 N Kafiumhydroxid-L6sung versetzt (0.28- 
0.47 M LSsung). Man ISsst die Reakdonsmischimg bei Raumtemperatiir fib^ Nacht 
10 rOhien. Im Vakuum wird das THF ratfemt und die wSssrige Reaktionsndschung mit 
konzeiatriert^ SalzsSure san^ gestellt Der entstandene Niederschlag wild abgesaugt 
und im Vakuum bei 40**C getrocknet. 

Allgemeine Aibeitsvorschrift ziir Amid-Knttpfimg zwischOT 3-Chinuklidiniamin und 
15 2-Ben2ofluophen- bzw. 2-Benzofurancaifaonsauren (Variante A): 

L5 eq« des entsprechehden enantiomeren 3-Chinuklidinamin-Hydrochlorids werden 
zusammen mit 1 eq. der CaibonsSure und 1.5 eq. HATU bei 0**C in DMF vorgelegt 
Nach Zugabe von L5 eq. NJ^-Diisopiop>iethyIanun wird 30 min. gerOhrt. Es 
werdm weitere 4 eq. NiN-Diisopropyleihylamin zugegebm und bei RT fiber Nacht 
20 nach-gexOhrtDieReinigungerfolgtchromatogr^hisdt 

Allgemeine Aibeitsvorschrift zur Amid-Knflpfimg zwischen 3-Chinuklidinamin und 

2-Beiizotfaiophen- bzw. 2-Benzofiirancarfaoiisauren (Variante B): 
1.0 eq. des entsprechraden enantiomeren 3-Chinuklidinamin-Dihydrochlorids 
25 werden zusammen mit 1 eq. der CaibonsSure und 1.2 eq. HATU bei O^C in DMF 
vorgelegt. Nach Zugabe von 1.2 eq. NJ>J-DiisopropyIethylamin wird 30 rain, geriihrt. 
Es werden weitere 2.4 eq. N^-Diisopropylethylamin zugegeben und bei RT uber 
Nacht nachgeruhrt Die Reinigung ^olgt chromatographisch. 
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AMgemeine Aifadtsvorschrift fllr die Synthese von 3- AnnWi.iAnnp yridin-2.cari)oii- 
sauremethylestem: 

1.0 Aquivalente des cntsprechenden Pyridin-Derivats werden in absolutem DMSO 
(0.93-0.96 M LOsung) gddst und mit 2 Aqdvalenten Triethylainin veisetzt Nach 
5 Zugabe von 1 Aquivalent MeicaptoessigsSurBmetlQrlester wild die ReaWonsmi- 
schung tiber Nadit bei 60"C gerflhrt Die Reaktionsmisdmng wird in Eiswasser 
gegossen und darin venflhrt. Der ausge&llene Feststoff wild abgesaugt und 
gegebenenfalls sSulenduomatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Laufinittel Toluol / 
EssigsaureeOqiestar 20: 1 bis S: 1). 

10 

Allgemeine Aifadtsvotschrift fllr d ie Syntliese von ThienoDvridin-2-caifaonsaiire- 
meflivlestem; 

1.0 Aquivalente des enteprechenden 3-Aminodiienopyridin-2-carbonsauremethyl- 
esters werden in 75%-iger SchwefelsSure (033-0.36 M Ldsung) unter KflMung auf 

15 -5»C vorgelegt Eine LOsung von 3.2 Aquivalenten Natriunmitrit in Wasser 
(0.92-1.00 M LOsung) wird so langsam zur Reaktionsmischung hinzugetiopft, dass 
die Tempeiatur der Reaktionsmischung nicht fiber 0»C stdgt Man ISsst 45 min bei 
0°C rflhren. Danach werdqi 6(W5 Aquivalente eisgekfihlter 50%.iger Hypqphos- 
phorsSure ebenfalls so zur Reaktionsmischung getiopft, dass die Temperatur nicht 

20 fiber 0«C stdgt. Man ISsst dne Stunde bd -5*C rOhien, bevor die Reaktionsmischung 
fiber Nadit m den Kflhlschiank gesteUt wnd. Die Reakdonsmischung wird mit 
Natriumhydrogencarijonat-Lesung und EssigsSureethylester verdOnnt und portions- 
weise bis zur basisdien Reaktion mit Natiinmhydrogencarbonat veisetzt Die Auf- 
arbdtung wiid anhand der nachfolgenden Beispiele beschrieben. 

25 

Allgemdne Arbdts vorschrift ftlr die Synthase von Thienopvridia-2-carbonsauren: 
Der entsprechende Thienopyridin-2-carbonsiuremethylester wird mit einer Mischung 
aus gldchen Teilen TEIF und 2 N Kaliumhydroxid-Ldsung versetzt (0.22 M LOsung). 
Man lasst die Reaktionsmischung bd Raumtemperatur tber Nadit rOhroi. Die Reak- 
30 tionsmischung wird mit Wasser verdOnnt, zweimal mit Essigsiureediylester ge- 
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waschen und mit konzentrierter SalzsSure sauer gestellL Die Aufiaibeitung wild aa- 
hand der nachfolgendn Beispiele beschrieben. 

Betspiel lA 

S 6-Fluor-l -benzothiophen-l-caibonsSureme&ylester 




Ausgehend von 2.00 g (14.07 mmol) 2,4-Difluoibeiizaldehyd werden mit 0.84 g 
(21.11 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 1.64 g (15.48 mmol) Meicaptoessig- 
simemethylester 1.99 g des gewOnschtoi Pibduktes erbalteiL Es wild in dner 
Reinhdt olialten, die eine wdtete Umsetsung ermfiglicht, und wild ohne wdtere 
Anfidnigung umgesetzt 
MS (EIpos): m/z = 210 (M)*. 

Beispiel2A 

S.Biom-l-benzofhiophai-2-caibonsiUireinethylester 




20 

Ausgehend von 1.62 g (8.00 mmol) 5-Brom-2-fluorbenzaldehyd werden mit 0.48 g 
(12.00 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 0.93 g (8.80 mmol) Mer«q>toessigsauie- 
mdhylester 1.53 g (71% d.Th.) des gewQnschten Produktes edialten. 
LC-MS (Methode A): R, = 4.80 min. 
25 MS (EIpos): m/z = 272 (M)* 

■H-NMR (200 MHz, 0x33): 5 = 8.07-7.92 (m, 2H), 7.78-7.66 (m, IH), 7.59-7.48 
(m. IH), 3.95 (s. 3H). 



10 



15 
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BeisDiel3A 

S-Methyl-l-beD20thiophai-2-caibonsSureinethyIesta: 




5 

Ausgehoid von 2.32 g (16.7i8 mmol) 2-Fluor-S-meliyfcenzaldehyd wodea mit 
1.01 g (25.17 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 1.96 g (18.46 mmoQ Mercapto- 
esdgsanremefliylester 1.96 g (57% dTh.) des gewtbischtai Pioduktes eriialten. 
LC-MS (Mediode Q: Rt = 4.68 min. 
10 MS (mpos): m/z = 206 (Mf 

*H-NMR (200 MKs, CDCI3): 5 = 7.99 (s, 1^, 7.79-7.64 (m. 23). 7.34-7.23 (m, IH), 
3.94 (s,3H). 

Beispiel 4A 

15 6-Fluor-l-benzothiophen-2-carbonsSuie 




Ausgehend von 1.99 g (9.46 mmol) 6-Fluor-l-benzothiophen-2-caibonsaure- 
20 methylester werden 1.43 g des gewOnschten Pioduktes erhalten. Es wird in einer 
Reinheit edaltea, die eine weitere Umsetzung enndglicht, und wird ohne weitoe 
Aufieinigung umges^zt 
MS (EIpos): ffl/z= 196 (M)*. 
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Befapiel SA 

S-Brom-l-beiizothiophea-2-caiboiisaure 




Ausgehend von 1.53 g (5.64 mmoQ 5-Brom-l-benzothiopheii-2-caibonsaure-met]iyl- 
ester werdrai 1.3 1 g (90% d.Th.) des gewfinsditoi Pioduktes edialtoL 
HPLC (Methode H): Rt = 4.50 mia 
MS (ESIneg): m/i = 2S5 (M-H)' 
10 *H-NMR (200 NOIz, CDCI3): 8 - 8.01 (d, IH), 7.94 (s, iH)» 7.74 (d, 1H>. 7.53 (dd. 
IH). 

BeisDiel 6A 

5-Methyl-l-benzotiuophen-2<axboii8ante 



Ausgdiend von 1.96 g (9.49 mmo]) 5-Mediyl-l-benzodiiophai-2-caibonsiure- 
methylestor werden 1.46 g (80% d.Th.) des gewOnschtoi Pioduktes ofaalted. 



20 HPLC (Methode H): Rt = 4.38 min. 
MS (DCI): m/z = 210 (M+NH4)* 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 8.09 (s, IH), 7.65-7.83 (m, 2H), 7.39-7.29 (m, IH), 
2.49 (s,3H). 



15 




WO03/05S87S 



-37- 



PGT/EP02/14288 



BeisDiel 7A 

3-Ainino^eiio[2^-b]pyridin-2'«ari}oiis&ui:emethylesto 




5 

Ausgehend von 0.92 g (6.51 nunol) 2'ChlonucotiiisliuFenitril werden mit 1.37 g 
(13.53 mmol) IViefliylamin und 0.72 g (6.77 nunol) Mercaptoessigsauranethylesta: 
0.22 g (16% d.Th.) des gewOnschten Produktes erfaaltai. 
HPLC (Methode H): R< = 3.56 min. 
10 MS (ESIpos): m/z = 209 (M+K)* 

'H-NMR (300 MHz, GDOs): 8 - 8.76-8.62 (m, IH), 7.99-7.87 (m. IH), 7.37-7.28 
(m, IH), 5.91 (br. s, 2H). 3.91 (s, 3H). 

Befapicl 8A 

15 3-Anuiiothieno[3,2-4)]pyridin-2-ca]i)on8aiume& 




Ausgehend von 2.00 g (14.43 nunol) 2-Gilor-2-pyridincaibonittil werden mit 3.03 g 
20 (30.02 nunol) Triediylamin und 1.59 g (15.01 nunol) Maciq>toessigs3uiemettiylester 
2.47 g (81% d.Th.) des gewGnsditen Froduktes eiiialten. 
LC-MS (Methode A): = 3.4 min. 
MS (ESIpos): m/2 = 209 (M+H)* 

*H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 8.67-8.58 (m, IH), 8.10-8.01 (m, IH), 7.42-7.33 
25 (m, IH), 6.22 (br. s, 2H), 3.92 (s, 3H). 
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Beispiel 9A 

Thieno[2,3*b]pyridin-2-caiboiisiuremethylester 




5 

Die Synlhese erfolgt nach dec allgemeinen Aibeitsvorschrift; zur Aiifatbeitung wird 
der entstandene Niederschlag abgesaugt and zweimal mit Wasser imd dreimal mit 
EssigsSure^ylester ausgewaschen. Die ofgasische Phase des eifaaltenen Filtrats 
wild abgetramty getcocknet und eingeengL Ausgehend von 0.22 g (1«07 mmol) 
10 3-A!nmothimo[2,3-4)]pyridin-2<arboiisSurra werden mit 0.24 g 

(3.41 mmol) Natrimmiitrit 84 mg (41% dTb.) des gewOnschtan Picduktes eAalten. 
LC-MS (Mediode A): Rc = 3.34 min. 
MS (ESIpos): m/z = 194 (M+H)* 

*H.NMR (200 MHz, COaa): 5 = 8.82-8.66 (m, IH), 8.53-8.38 (m, IH), 8.23 (s, IH), 
15 7.63-7.48 (m, IH), 3.92 (s. 3H). 

Beispiel lOA 

Thieno[3,2-b]pyridin-2-caibonsaiiremethyiester 



20 




Die Syntfaese erfolgt nach der allgemeinen Aibeitsvorschrift; zur Au&rbeitung wird 
der entstandene Niederschlag abgesaugt und mehrmals mit Wasser, EssigsSure- 
ethylester und THF ausgewaschen. Die organischen Phasen der erhaltenen Filtrate 
25 werden abgetrennt, die wSssrige Phase mit Essigs^ureethylester gewaschen und die 
vereinigten organischen Phasen werden gettocknet mid eingeengt Das eifaaltene 
Produkt wird mittels praparativer HPLC gereinigt Ausgehend von 2.40 g 
(11.53 mmol) 3-Aminothieno[3,2-b]pyridin-2-carbonsaxuremethylester werden mit 
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2.54 g (36.88 mmoi) Natriumnitrit 0.12 g (5% dTh.) des gewfinschten Pioduktes 
eifaalten. 

LC-MS (Metfaode Q: Rt » 3.18 min. 
MS (ESIpos): m/z = 194 (M+H)^ 
5 *H-NMR (400 MHz, CDQa): 6 = 8.83-8.76 (m, IH), 8.63-8.56 (m, IH), 8.21 (s, IH), 
7.58-7.50 (m, IH), 3.93 (s, 3H). 

BeisDiel 11 A 

Thieno[2,3-b]pyridiii-2-caiboiis&ure 

10 




Die Synthese erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvoischiift; zur Au&ibeitung wird 

die wSssrige Phase zweimal mit Essigsiureetfiylester ausgeschOttelt, die vereinigten 
15 organischen Phasen werden mit gesSttigter Natriumchlorid-Lasung gewaschen, 

getrodcnet und das LSsuogsimttel im Vakuum entfemt Ausgehend von 84 mg 

(0.43 mmol) Thieno[2,3-b]pyiidin-2-catboiisatiremetfayle8ter werden 49 mg (63% 

d.TlL) des gewOnschtoi Pioduktes eifaalten. 

LC-MS (M^liode C): Rt » 2.46 min. 
20 MS (ESIpos): m/z » 1 80 (hMJ)* 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 13.76 (br. s, IH), 8.80-8.63 (m. IH), 8.50-8 J4 (m, 

IH), 8.11 (s, IH), 7.61-7.47 (m, IH). 

BeisDiel 12A 

25 Thieno[3,2-b]pyridin-2-caibonsauie 




wo 03/0558^ 



PCT/EP02/14288 



-40- 



Die Synfliese erfolgt nach der allgemdnoi Aibeitsvoisdirifi; zur Aufiibeitang wind 
der ausge&Uene Feststoff abgesaugt, mit Wasser und Acetonitril gewaschen und im 
Vakuum getrodcnet. Ausgehead von 115 mg (0.60 mmol) Thieno[3,2-b]pyridin-2- 
caibonsSuremethylester werden 77 mg (72% dTh.) des gewttnschten Pioduktes er- 
5 halten. 

HPLC (MeOiode IQ: Rt » 2.08 min. 
MS (ESlpos): m/z » 180 (M+H)" 

'H-NMR (400 MHz, D2O): 6 « 8.63 (d, IH), 8.39 (d, IH), 7.85 (s, IH), 7.45 (dd, 
IH). 

0 

Beispiel 13A 

7rBixm-l-benzotiiiophai-2<aitonsS]]ieinediyIester 



Ausgehend von 27.8 g (137.1 nunol) 3-Brom-2-fluoibenzaldehyd woden mit 8.2 g 
(205.7 mmol) Natiiumhydrid (60%-ig) und 16.0 g (150.9 mmol) Mocaptoessig- 
sSuemethylester 20.57 g eines Gemisdies aus da Thelvobindung und da konea- 
pondierenden SSure (ca. 1:1) erhalten. 




'3 



Br 



20 



BeispieI14A 

Methyl thieno[2,3-f][l,3]benzodioxol-6<«aibo]Q'lat 




25 
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Ansgehend von 3.0 g (13.1 mmol) 6-Bixmpipeconal werden mit 0.79 g (19.7 mmol) 
Nalriumhydrid (60%-ig) und 1.53 g (14.4 mmol) MeicaptoessigsauremeUiylester 732 
mg (18.5% dTh.) der Titelvetbindung eifaalten. 

(200 MHz. pMS0-d6): 6 » 8.03 (s, IH), 7.62 (s, IH), 7.48 (s, IH), 6.14 (s, 
5 2H),3.86(8,3H)ppm. 

HPLC: Rt « 4.6 min (Methods H) 
MS (ES^s): m/z = 237 (M+H)* 

Beispiel ISA 

10 6-Cyano-14)eii2o1]ii(vhea-2-caii)on88urane1Iiylestar 




4.08 g (23.2 nunol) 4-Cyano-2-nitrobaizaldehyd, 2.46 g (23.2 mmol) Meici^toessig- 
15 sSuremethylester und 6.46 ml (46.4 mmoQ Trie&ylamin v/erden in 12.3 ml DMSO 

fOr 2.5 h aaf 80°C oliilzt Die ReaktionslSsung wild auf 400 ml Eiswasser gegeben. 

Nadi der Zugabe vcax 4 ml EsdgsSute wild dor entetandeae Niedoschlag abgesaugt, 

zwdmal nut Wasso: gewaschen und fiber Nadit bei SO^C im Vakuum getrocknet 

Man eifaait 4.19 g (83.2% d.Th.) der Titdvobindung. 
20 'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 8.73 (d, IH), 8.32 (s, IH), 8.21 (d, IH), 7.85 

(dd,lH),3.92(s.3H)ppm. 

HPLC: R« = 4.4 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 218 (M+Hf 
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Befapiel i6A 

7-Fhior-14)enzothiopheii-2-K»ri)Oiisiuiemethylester 




0-CH, 



'3 



10 



15 



Ausgehend van 5.0 g (35^ mmoQ 23-Di£hioibeDzaldehyd werdoi nut 2.11 g (52.8 
nunoQ Natiiumhydrid (60%-ig) und 4.11 g (38.7 mmol) Mercaptoessigsamanediyl- 
ester 3.30 g (44.6% dTh.) 6a Titelvertnndung erlialten. 

^H-NMR (400 MHz, DMSO^): 8 = 8.33 (d. IH), 7.92 (d, IH), 7J5 (m, IH). 7.46 
(dd,lH),3.93(s,3H)ppm. 
HPLC: Rt = 4.7 min (Methode 
MS (ESIpos): m/z = 228 (M+NH4)^ 

Bdapiel 17A 

7-Melfao37-14)enzotMophen-2<aibonsSuranefhylester 



Zu einer L6sung von 600 mg (3.31 mmol) 3-Methoxy-2-nitrobenzaldehyd in 8 ml 
DMF werden 550 mg (3.97 mmol) Kaliumcarbonat vmd 350 mg (3.31 mmol) 
Mercaptoessigsauremethylester zugefiigt. Die Reaktionsmischimg wird fUr 4 h auf 
70"C erwinnt. Nach AbkQhlen wild WassCT hinzugefagt. Der entstandene Nieder- 
schlag wird abfiltri^, mit Wasser gewaschoi und im Vakuum getrocknet. Man 
eriialt 387 mg (45.7% d.Th.) der Titelvobindung. 




OCH. 



'3 
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'H-NMR (200 MHz, DMSO-dc): 8 = 8^21 (s, IH), 7.63 (d, IH), 7.46 (dd. IH), 7.11 
(d, IH), 3.98 (s, 3H), 3.89 (s, 3H) ppm. 
MS (ESIpos): iit^z 240 (M+MHf)^ 

S Beispiel 18A 

6-Nitio-l-benzodiiophen-2-caiboiis8uiemediyle8tar 




10 24.8 g (126.7 mmol) 2,4-Dimtiobenzaldehyd, 13.4 g (126.7 mmol) Meicaptoessig- 
sauremethylesto- und 3S.3 ml (253.3 mmol) Triethylamin werden in 74.5 ml DMSO 
fOr 1 h auf 80°C erhitzt Die Reaktionsldsung wird auf 250 ml Eiswasser gegeben. 
Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und Qber 
Nacht bei 5(fC im Vakuum getrocknet Man etfaSlt 16.1 g (53.6% dTh.) der Titel- 

15 veibindung. 

'H-NMR (300 MHz, CDOs): S » 8.80 (d, IH), 8.26 (dd, IH), 8.12 (s, IH), 8.00 (d, 

lH),3.99(8,3H)ppm. 

HPLC: Rt = 4.7 min (Metfaode H) 

MS (ESIpos): m/z = 255 (M.+mU)* 

20 

Beispiel 19A 

4-Nitro-l-bei)zotiiiophen-2-caibons3uremethylesta^ 




25 

1.0 g (5.10 mmol) 2,6-Diniliobenzaldehyd, 0.54 g (5.10 mmol) Moccj^toessig- 
siuranethylester und 1.42 ml (10.20 mmol) Triethylanun wodoi in 3 ml DMSO Sir 
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3.5 h auf 80'*C oMtzt Die ReaktionslSsung wild auf 100 ml Eiswasser gegeben. Der 
entstandoie Niedoschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewasch^ und ilber Nacht bei 
SO^C im Vakuum getrocknet Maa eriiSlt 1.10 g (88.7% dTh.) dec Titclverbindimg. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 8.63 (s, IH), 8.61 (d, IH), 8.45 (d, IH), 7.80 
5 (dd,lH). 3.97(8, 311) ppm. 

HPLC: Rt » 4.6 min (Mediode H) 
MS (ESIpos): » 238 (M+NH^^ 

BefaDlel20A 

10 6-Bn>m4-bmzo1iu<^henr2-caib<msaiiteinedi^ester 




Ausgehend von 6.54 g (32.2 nunol) 4-Brom-2-fluod}ei)zaldehyd werden mit 1.93 g 
IS (483 nunol) Natriumhydrid (60%-ig) und 3.76 g (35.5 nimol) MercaptoessigsSure- 

methylester 4.06 g (46.4% dlh.) der Titelvobindung olialten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSCM«): 8 - 8.42 (d, IH), 8.22 (s, IH), 7.98 (d. IH), 7.65 

(dd,lH),3.90(s,3H)ppm. 

HPLC: R( " 5.3 min (Mediode H) 
20 MS (ESIipos): m/z = 270 (M*), 288 (M+NH4)* 

BeisDiel21A 

7-Triiluormethyi-l-benzothiophai-2-€aibonsSuremetIiylesta' 



25 
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Ausgehend von 5.0 g (26.0 mmol) 2-Fluor-3-trifluonndliylbaizald^yd werden mit 
1.56 g (39.0 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 3.0 g (28.6 mmol) Meccs^toessig- 
sSm^mefliylesteT 5.4 g (79.7% d.Th.) der Titelverbindung eihalten. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 » 8.40 (s, IH), 8 J8 (m. IH), 8.00 (d, IH), 7.73 
5 (dd, IH), 3.92 (s, 3H) ppm. 

HPLC: R( « 5.1 min (Metfaode H) 
MS (ESl^os): m/z = 260 (Kf*) 

BeisDieI22A 
10 S-TnfbiomdlbylAA)es^^ 



Aiisgehrad von 4.28 g (22.3 mmol) 2-Fluor-5-trifluoraiethylbaizaldehyd werden mit 
15 1.34 g (33.4 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 2.6 g (24.5 mmol) Meic^toessig- 
sauiemethylester 4.93 g (80.0% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
*H-NMR (200 MHz, DMSO-d<): S « 8.48 (s, IH), 837 (s, IH), 8.33 (d, IH), 7.82 
(m, IH), 3.93 (s. 3H) ppm. 
MS (ES^): m/z « 260 (M*) 

20 

BeisDiel23A 

7-Chlor-l-benzothiophen-2-caibonsSuremediylest» 





25 
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Aosgehend von 1.0 g (6.31 mmol) 2-Fluor-3-chloibeiizalddiyd wetden mit 0.38 g 
(9.46 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 0.74 g (6.94 mmol) Merc{q>toessigsauie- 
me1ii>4ester 1.04 g (72.3% d.Th.) der Titelveibindung eriialten. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO^): 8 = 8 34 (s, IH), 8.06 (dd. IH), 7.70 (dd, IH), 7.56 
5 (dd,lH),3.92(8,3H)ppm. 

HPLC: Ri = 4.9 min (Metfaode H) 
MS (ESIpos): m/z = 227 O^+H)"^ 

BeispieI24A 

10 5-Fluor-14)enzotIuopliai-2-K»u:bonsfiuiemethylester 




Ausgdiend von 5.0 g (35.2 mmol) 2,5-Difluoibenzaldehyd warden mit 2.11 g (52.78 
15 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 4.1 1 g (38.7 mmol) Mercaptoesd^Suremethyl- 
ester 1.1 g (14.3% dTh.) der Titelverbiodung oiialten. 

'H-NMR (200 MHz, CDQa): 5 = 8.02 (s, IH), 7.82 (dd, IH), 7.53 (dd, IH), 7.23 
(ddd, IH), 3.96 (s, 3H) ppm. 
HPLC: R( = 4.8 min (Metiiode B) 
20 MS (ESIpos): iii/z = 210 (M*) 

Beispiel 25A 

4-Fluor-l-benzothiophen-2-caibonsSuremetiiylester 



F 



25 
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Ausgehml von 5.0 g (35.2 mmol) 2,6-DiflttOibenzaldehyd yvetdea mit 2.11 g (52.8 
mmol) Natriumhydiid (60%-ig) und 4.11 g (38.7 mmol) Mercq>toessigsaurmethyl- 
ester 5.61 g (72.8% d.Th.) der Titelvobindung erfaaltea 

'H-NMR(200 MHz, DMSO-d«): 8 = 8.16 (s, IH), 7.95 (d, IH), 7.59 (ddd, IH), 7.32 

(ad,lH),3.91(s,3H)ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 210 (M*) 

Beispiel 26A 

5,7-IM£luor-l-benzot]iiophen-2-caii)ons9i]r»n^iylesta: 



Ausgdiend von 3.94 g (24.6 mmol) 2,3,5-Trifluoibenzaldehyd werden mit 1.48 g 
(36.9 mmol) Natriumhydiid (60%-ig) und 2.88 g (27.1 mmol) Max»q)toessigsanie- 
medqdester 3.58 g (56% dTh.) der Titehrobindung in dner Reinhdt vcm 89% 
eAisitea. Umkristallisation aus MeQianol ergibt das Piodukt in dner Reinheit von 
97%. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO^): « = 8.28 (d, IH), 7.81 (dd, 11^, 7.61 (m. IH), 3.93 
(s, 3H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 228 (M*) 
Beispiel27A 

6-Meflioxy-l-benzotfuophra-2-caibonsaur^e%lester 




'3 



F 
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Ausgehend von 2.S g (16.2 mmol) 2-Fhior4-inethoxybenza]ddiyd werden mit 0.97 g 
(24.3 mmol) Natritimhydrid (60%-ig) und 1.89 g (17.8 mmol) MerK^toessig^Suie- 
methylestw 3.05 g (84,7% dTh.) der Titelvobindung eriialten. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 8 = 8.12 (s, IH), 7.91 (d, IH), 7.64 (d, IH). 7.09 
S (dd, IH), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H) ppmL 
HPLC: Rt » 4.7 min (Methods E) 
MS (ESIpos): »t^z = 223 (M+H)*, 240 (M+NH4)* 

BeigDiel28A 

10 6<:yano-14>enzotfiiophenr2-«arix>iis9iii:emediyle8ta 



Ausgehend von 2.S g (IS.l nunol) 2-ChloF-3-cyanobenzaIdehyd wild entsprechend 
15 der allgemeinra Vorsuchsvorsdhrift mit 0.90 g (22.7 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) 
und 1.76 g (16.6 mmol) Mercaptoessigsauremefliylesta: umgesetzt Das aimltene 
Reaktionq)iodukt winl zunadist an Kieselgel saulencfaromatogrq>hisch gereinigt 
OLaufinittel: DichlomiedianyKfedianoI 100:1), dann in 30 ml Pyridm geldst und mit 
650 |il (8.4 mmoO MdhansulfonsSmecUorid versdzt Es wird 2 h bd 80°C gerOhrt 
20 Nach dem AbkOhlen wiid mit Essigsaure^ylester versetzt, zweimal mit 1 N Salz- 
sSure und einmal mit gesattigter Kodisalz-Lfisung gewaschen, fiber Natriumsul&t 
getrocknet, eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erfaait 1.63 g (49.9% 
d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d^): 5 = 8.40 (d, IH), 8.39 (s, IH), 8.16 (d, IH), 7.70 
25 (dd, lH),3.94(s,3H)ppm. 

HPLC: Rt = 4.3 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z' 21% (M+H*) 




CN 
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Beispiel29A 

(2-Oilor-3-iiitropbenyl)inethanol 




5 

10.0 g (49.61 minol) 2-Cailor-3-nitrobeiizoesaaie wodea in SO ml THF voi^elegt 
Unta FisVflhi'wg versetzt man mit 104 ml 1 M Boian-THF-Kon^Iex und ISBt Vba 
Nacht bei RT naduOhren. Bei 0°C wild voisichtig mit Wass« ^drolysiot Nach 
beendetOT Gasentwiddung wiid mit 500 ml Wasser vetdflmit und die wSssrige Pbase 
10 didmal mit insgesamt 500 ml EssigsSoieethylester extrahiot Die organische Phase 
wild mit gesSttigter Kochsalz-L6sung gcwaschen und Ober Magnesiumsulfat 
getiocknet. SchlieBlich wild das Solvens untCT reduziertem Druck am Rotations- 
vacdampfer entfemt. Es werden 9.20 g (98% ATh.) der Titelveibindung erhalten. 
'H-NMR(300 MHz, DMSO-d*): 5 = 7.89 (m, 2H), 7.62 (t, IH), 5.70 (t. IH), 4.67 (d, 

15 2H). 

HPLC: Rt = 3.53 min ^ethode H) 
MS (ESIpos): m/z= 205 (M+NH4)* 

Beigpiel30A 
20 2*Cblor-3-nitrobo]zaldehyd 




25 



9.2 g (49.05 mmol) (2-Chlor-3-nitrophenyl)methanol und 13.2 g (151.8 mmol) 
aktiviertes Mangan(rV)oxid weid«i in 50 ml CWorofonn fUr 20 h unter RflckfluB 
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eriiitzt Es wird Uber Kieselgur filtriert, eingeengt und im Hochvakuum getrocknet 
Die ofaaltoie Titelveibindung wird direkt weiter umgesetzt. 
*H-NMR (200 MHz, DMSO-da): 8 = 10.34 (s, IH), 8.32 (dd, IH), 8.14 (dd. IH), 
7.79(l,lH)ppin. 
S HFLC:Rt>3.76inin(MelhodeH) 
MS (ESIpos): m/r » 185 (M)^ 

BeisDieiaiA 

7-Mtio-l-benzodiiophen-2-«aibonsSuiemetfaylester 



Ausgehmd von 3.04 g (16.4 mmoO 2-Chlor-3-mtrobenzaldehyd werdoi mit 0.98 g 
(24.6 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) uod 2.09 g (19.7 mmol) Meicqitoessigsaure- 
15 mediylester 3.68 g (85% d.TL) der Titehreibiiidiing olialten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): S = 8.60 (dd, IH), 8.53 (dd, IH), 8.44 (s, IH), 7.80 
(dd.lH).3.95(s,3H)ppm. 
HPLC: Rt » 4.6 min (Melliode H) 
MS (ESIpos): m/z = 255 (M+NH4)* 




0-CH. 



'3 



NO2 



20 



Beispiel 32A 

3-Brom-2-hydroxybenzaldehyd 




25 
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20 g (115.6 mmol) 4-Brom-2-hydioxybeDzalddiyd werden zusammen mit 16.84 g 
(176.9 mmol) Magnesiumchlorid in 500 ml wasserfidon Acetonitril vorgelegt Es 
werden 41.9 ml (300.6 mmol) Trielhylamin zugegebm mid 3 h unter RfldcfluB 
ecfaitzt. Es wild auf O^^C gekOhlt und mit 300 ml 2 N SalzsSure vcrsetzt. Die wSssrige 

5 Phase wird dieimal mit insgesamt 600 ml Diethyletiier extrahiert Die organisdie 
Phase wird mit 200 ml gesSttigter Kochsalz-Lfisung gewaschen und anschlieBend 
tiber Magnesiumsulfat getrocknet Das Solvras wild unter reduziertem Druck 
entfemt SchKefllich werden letzte Ldsungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es 
werden 24 g (64% ATh.) der Titelverbindung isoUert und ohne weitere Reinigung 

10 weiter umgesetzt. 

HPLC: = 4.25 min (Methode H) 
MS (ES^): w/r = 201 (M)* 

BcisDiel 33A 
15 7-Brom-l-benzofi3ran-2-caibonsaure 




10 g (49.75 mmol) 3-Brom-2-hydroxybenzaldehyd und 1.84 g (4.97 mmol) Tetra-N- 
20 butylammoniumiodid werden zusammen mit 27.5 g (199.0 mmol) wasserfreiem 
Kaliumcaibonat vorgelegt. Es werden 24.3 g (223.86 mmol) Chloressigsauremethyl- 
estet zugcgebOT. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130®C «hitzt und anschlieBend 
mittels eines Eisbades auf O'^C abgekuhlt. Es warden 100 ml THF und 16.75 g (298.5 
mmol) Kaliumhydroxid in 100 ml Wasser zugegeben und anschlieBend 4 h bei 40''C 
25 gerOhrt Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt Es wird mit Wasser 
verdOnnt und mit konz. Salzsiure sauer gestellt. Das PrDdukt wird fiber Kieselgel 60 
(Laufinittel: Toluol/Essigsaureethylestear/Essigsaure 40:10:1) ga:einigL Das Solvens 
wird unter reduziertem Dmck entfemt SchlieBlich wetdm letzte LOsungsmittelreste 
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im Hochvakuum entfemt Bine Fdnreinigung erfolgt dmch praparative HPLC. Es 
werden 303 mg (2*5% ATh.) der Titelverbindung isoliert. 
HPLC: Ri = 4.16 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 258 (M+NH4)* 

5 

BeisDiel34A 

6-Biom-l-bCTizofuraii-2-caiboiis9ure 




8.0 g (39.8 mmol) 4-Brom-2-hydn)xybcnzaldehyd und L47 g (3.98 mmol) Tetra-N- 
butylammoniuimodid werden zusanunen mit 22 g (159.19 mmol) wasser&eiem 
Kaliumcarbonat vorgelegt Es werden 9.07 g (83.57 mmol) Chloressigsauremethyl- 
ester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130^C erhitzt mid anschlieQend 

15 mittels eines Eisbades auf O^'C abgekuhlt Es werdm 100 ml THF mid 13.4 g (238.8 
mmol) Kaliumhydroxid in 50 ml Wasser zugegeben und anschliefiend fiber Nacht bei 
RT gerOhrt Das SoIvcts wird unto reduziertem Druck mtfemt Es wird mit Wasser 
verdOnnt und mit konz. SalzsSure sau^ gestellt Das Produkt wird abfiltriert und im 
Hochvakuum getrockneL 2^ Feinreinigung wird flbo: Kieselgel 60 (Laufinittel: 

20 Toluol -> Toluol/Essigsaui^ 50:1 -> Totuol/Essigsaureethylester/Essigsaure 35:5:1) 
gereinigt Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt Es werden 3.8 g (40% 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

^H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 8 = 7.91 (m, IH), 7.61-7.51 (m, 3H) ppm. 
HPLC: Rt = 4.1 min (Methode H) 
25 MS (ESIpos): m/z = 258 (M+hfH4)* 
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BeispielSSA 

S,7-Difluor-l-benzp&nn-2-caiboiis8uie 

OH 
5 

Stufe a): 

1.0 g (7.69 mmol) 2,4-Difluorophenol wird in 6 ml TFA voigelegt 2.16 g (15.37 
mmol) Hexamethylentetramin werden portionswdse innerhalb von 30 min. 
zugegeben. AnscWiefiend wild 20 h unter Rflckflufl erhitzt Bd RT wird mit 9 ml 

10 Wassw und 4.5 ml 50%-iger Schwefelsaire versetzt Nach 2 h bei RT wild das 
Reakdonsgemisch zwdmal mft je 30 ml EssigsSureethylester extrahiert Die ver- 
einigten otganischen Phasen weiden viemial mit 1 N SalzsSure und eimnal mit 
Wasser gewaschen und anschliefiend tiber Magnesiumsulfet getrodmet Das Roh- 
piodukt wild ohne wdtere Aufieinigung weita: umgesetzt 

15 LC-MS (Methode D): Rt " 3.5 min. 
MS (ESfeeg): m/z = 157 (M-H)' 

Stufe b): 

Das Rohprodukt aus der vorigen Umsetzung und 0.28 g (0.77 mmol) Tetra-N- 
20 butylammoniumiodid werden zusammen mit 4.25 g (30.76 mmol) wasscrfieiem 
Kaliumcaibonat vorgelegt. Es weiden 1.75 g (16.15 mmol) Oiloressigsame- 
methylester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130°C erhitzt und 
anschUeBend mittels eines Eisbades auf OX abgdcQhlL Es werden 27 ml THF. 2.59 g 
(46.14 mmol) Kaliumhydioxid und 27 ml Wasser zugegeben. Es wird fiber Nacht bei 
25 RT gerflhrt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Es wird mit Wasser 
verdOnnt und mit konz. Salzslure sauer gesteUt Es wird zwcimal mit Essig- 
samcethylester extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden fiber 
Magnesiumsulfet getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck am Rotations- 
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verdampfer entfemt Es wird Qber Kieselgel 60 (Laufinittel: Tohiol/EssigsHure- 
ethylester/EssigsSuFe 35:5:1) gereinigt Das Solvms wind unt^ reduziertem Druck 
entfemt. SchlieBlich weiden letzte Ldsungsmittelieste im Hochvakuuih entfeint. Es 
werden 235 mg (15% d.TlL flbw beide Stufra) da Titelveibindung isoliol 
5 'H-NMR (400 MHz. Methanol-^): 6 » 7.57 (d, IH), 7.25 (dd, IK), 7.08 (dt, IH) 
ppnL 

HPLC: Rt » 3.91 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 216 (M+NH4)* 

10 BeisDiel36A 

3-Biom-5*£iuor-2-hydroxybenzaldehyd 



IS 1.0 g (5.24 nunol) 2-Biom-4-fiuorplieaol werden in 4 ml TFA vorgelegt. 1.47 g 
(10.47 mmol) Hexamethylentetramin werden portionsweise inneifaalb von 20 min. 
zugegeb^ AnschlieBend wird 28 h unter RQckfhiB erfaitzt Bd RT wild mit 6 ml 
Wzsseac und 3 ml SO%-iger SchwefelsSure versetzt. Nach 2 h bei RT wird das 
Realctionsgemisch zweimal mit je 30 ml EssigsSureediylester extrahiert. Die v^- 

20 einigten organischen Phasen werden viermal mit 1 N Salzs3ure und einmal mit 
Wasser gewaschen und anschlieBend tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Roh- 
produkt wird ohne weitere Aufreinigung welter umgesetzt. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 11.32 (s, IH, br), 7.66-7.45 (m, IH), 7.32-7.21 (m, 
IH) ppm. 

25 LC-MS (Methode D): Rt = 4,2 min- 
MS (ESIneg): tn/z « 217 (M-H)" 



H 




Br 
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Befaniel37A 

7-Brom-5-fluor-l-ba]zofi]ran-2-caiboiisSure 




Stufea): 

1.0 g (5.24 mmol) 2-Brom-4-fluoipheiiol werdai in 4.0 ml Tiifluoressigsaure 
voigelegt. Es werden poitionsweise inneAalb von 20 min. 1.47 g (10.47 mmol) 

10 Hexamefliylentetraamin zugegeben. AnschlieBend wird 28 h unter RflckfluB eihitzL 
Bei RT werden 6 ml Wasser und 3 ml 50%-ige Schwefekaure zugegebea Naoh 2 h 
wild zwdmal mit insgesamt 60 ml Essigsiureethylester extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen werden viamal mit 1 N SalzsSure und eiiunal mit Wasser 
gewasdien. Bs wild tiber Magnesiumsul&t getrocknet imd das Solvens unter 

15 reduaertem Drudc entfemt ScUieBlidi werden letzte L6sungsmittelieste im Hodi- 
vakuum entfemt Das Rohprodukt witd ohne wdtere Auftcinigung wdter umgesetzL 

Stufe b): 

Das Rohprodukt aus der vorigen Umsetzung und 0.19 g (0.52 mmol) Tetra-N-butyl- 
20 ammoniumiodid werden zusammen mit 2.9 g (20.96 mmol) wasserfteiem KaKum- 
carbonat vorgelegt. Es werden 1.19 g (11.0 mmol) Chloressigsauremethylester 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf ISO'C erhitzt und anschlieflend 
mittels eines Eisbades auf 0*C abgekiihlt Es werden 18 ml THF. 1.76 g (31.44 
mmol) Kaliumhydioxid und 18 ml Wasser zugegeben. Es wird uber Nacht bd RT 
25 geriihrt Das Solvens wird unter reduzieitem Druck entfemt. Es wird mit Wasser 
veidOnnt und mit konz. Salzsauie sauer gestdlt Es wild zweimal mit Essigsfture- 
efliylester extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden tlber Magnesium- 
sulfet getrocknet und das Solvens untw reduziertem Druck am Rotationsvodan^fer 
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entfemt Es vnxd aber Kieselgel 60 (Laufinittel: Toluol/EssigsSure 40:1) gereinigt 
Das Solvens wird unter reduzi^em Druck entfemt Schliefilich weiden letzte 
LSsungsmittelreste im Hochvakuum entfemt Es werden 257 mg (19% d.Th. fiber 
bdde Stufen) der TitelveEbindung isoliert 
5 'H-NMR (400 MHz. Meflianol-d4): 5 = 7,60 (m, IH), 7.48-7.35 (m, H). 
HPLC: R( = 4.1 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 276 (M+NH4)^ 

BcisDiel38A 
10 2-^ydioxymethyl)-5-mtiophenol 

OH 




10.0 g (54.6 nunpl) 4-NitrosalicylsSure wmlen in 100 ml THF voigelegt. Unter 
15 Eiskdhlimg versetzt man mit 109 ml 1 M Boran-THF-Komplex und iSBt fiber Nacht 
bd RT nachrfihroL Es wild eingeengt und der Niederschlag abgesaugt Der Feststo£f 
wird in EssigsSureetfaylester gelflst und fib^ Magnesiumsulfat gettocknet Nach 
Einengen und TiocknCT im Hodnrakuum wird die Titelveibindung dirdct weiter 
umgesetzt. 
20 MS (ESIpos): m/z = 169 (M^ 

Beispiel39A 

2-Hyd3x>xy-4-mtroben2aldehyd 



25 
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6.0 g (35.5 mmol) 2-(Hydioxymetliyl)-5-iiitrophenol und 3.1 g (35.5 mmol) 
aktiviertes Mangan(IV)oxia werden in 100 ml Chloiofoim filr 20 h unter RflckfluB 
erfiitzt. Es wild liber Kieselgur filtriert, eingeengt und im Hochvakuum getrocknet 
Die Titelvobindung wild diidot wdter umgesetzt. 

MS (ESIpos): m/z = 167 (MC*) 



10 



BcispieUOA 

6-Nitro-l-baizofuran-2-caibon8aure 




5.8 g (34.7 nunol) 2-Hydioxy.4-mtiobenzaldehyd. 128 g (3.5 mmol) Tetra-N-butyl- 
ammoaiumiodid und 19.2 g (138.8 mmol) KaUumcaAonat werden veimischt, mit 

15 7.9 g (72.9 mmol) Chloressigsauremethylester versetzt und fUr 12 h auf 130*C 
eihitzt. Es werden 100 ml THF hinzugefagt und unter KskOhlung 11.7 g 
(208.2 mmol) KaUumhydroxid zugegetoen. Nwdi Zugabe von 100 ml Wasser wird 20 
h bei RT gertlhrt. Der pH-Wert wird mittels konz. Salzs8ure auf pH 0 eingestellt Es 
wird mit EssigsSureethylester extiahiert Die organische Phase wird mit Wasser 

20 gewaschen und fiber Natriumsulfat getrocknet Nach Zugabe von Kieselgel wird ein- 
geengt und an Kieselgel chromatographiett (Uufinittelgradient: Toluol bis 
ToluolMethanol/Eisessig 35:5:1). Nach Einengen der Produktfraktionen und 
Trocknen im Vakuum erhSlt man 1.31 g (18.2% ATh.) der Titelverbindung. 
HPLC: Rt = 3.8 min (Methode H) 

25 MS (ESIpos): m/z = 225 (M+NH4)* 
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BeisDiel41A 

7-Mtio-l-benzofuran-2-cart>onsaur6 




5 

3.0 g (17.9 mmoQ 2-Hydroxy-5-mtiobeDzalddiyd, 0.66 g (L80 mmol) Tetra-N- 
butylammoniumiodid und 9.92 g (71.81 mmol) Kaliumcaxbonat werdsa vennischt, 
mit 4.09 g (37.7 mmol) Chloressigsauiemefliylester veisetzt und fOr 4 h auf UC^C 
eriiitzt Es werden 35 ml THF hinzugefUgt und unter EiskOhlung 6.04 g 

10 (107.71 mmol) Kaliumhydioxid zugeg^en. Nadi Zugabe von 50 ml Wasser wird 20 
h bei RT gerOhrt. Der pH-Wert wild mittels konz. SalzsSure auf pH 0 eingestellt Es 
wild- mit Essigs&ureefhylester extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen und tiber Natriumsul&t getrocknet Nach Zugabe von Kieselgel wird ein- 
geengt und an Kieselgel chromatogFapbiert (Laufixiittelgradient: Toluol bis 

15 Tohol/Metfaanol/Eisessig 35:5:1). Nach Einengen d^ Produktfiraktionen und 
Trocknen im Vakuum erfaSlt man 2.00 g (54% d.I1i.) der Titelverbindung. 
*H.NMR (300 MHz, DMSO-d^): 6 = 14.0 (s, IH, br), 8.36 (d, IH), 8.25 (d, IH), 7.88 
(s, IH), 7.S9(t,lH)ppm. 
HPLC: Rt = 3.7 min (Metfaode H) 

20 LC-MS (Methode G): = 2.52 min., m/z = 208 (M+H)'*' 
MS (ESIpos): m/z = 208 (M+H)"" 
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BeisDiel42A 

6-[(tert-ButoxycartK>i^l)ainjiio]-l-beiizofliioph»i-2^»oiM 

Q-i^^-^-^-^i^^S OH 

5 

Zu 2.5 ml (2.59 mmol) einer auf O^C gekfibhen 1 M Natriumhexamethyldisilazan- 
LSsung in Telrahydiofiiran vnxdm 200 mg (1.04 mmo]) (J-Amino^l^benzothiopheiir 
2-caiboiisSure gegebeo. Bd RT wild 15 Kfinutea nachgcrflhrt 271 ,1 mg (1.24 mmoQ 
PyrokdileDsaute-di-tert-butjdester (B0C2O) werdoi himugefiigt. Mm lafit fflr 

10 w«tew 2 h bd RT rflhren, engt den Kolbeninhalt im Vakuum ein, vertdlt den 
Rfldcstand zwischen 10%-igff ZitronensauielOsung und Essigsflmeetliylesta- und 
extrahiert mit EssigsSureethylester. Die venanigten organischen Phasen werden flber 
Nalriamsal&t getiocknet imd eingeengt Der Rtlckstand wiid mittels piaparativer 
HPLC gerdnigL Man erhait 15 mg (5% dTL) der Titelverbindung. 

15 »H.NMR (200 MHz, DMSO^): 5 = 13.33 (s, IH. br), 9.70 (s, IH). 8.20 (m. IH), 
7.96 (s, IH), 7.85 (d, IH), 7.42 (dd, IH) ppm. 
HPLC: Rt = 4.4 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = m (M+NH4)* 

20 BeisDiel43A 

7-Cyano-l-benzothiophai-2-caibons3ure 
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Ausgehoul von 1.6 g (7.36 mmol) 7-Cyano-l-beiizo^ophen-2-cait)onsiurenietfayl- 
ester werden 1.5 g eines Edukt/Produkt-Gemisches oiialten, welches ohne weitere 
Reinigung welter vowendet wad. 

5 BeisDiel44A 

6-Cyano-l-beiizofliiopheii-2-cazboasaiire 




10 Ausgehend von 0.6 g (2.76 mmol) 6-Cyano-l-biBnzbtbiophai-2-caibonsauiemetliyI- 
estCT werden 0.49 g (61.6% d.Th.) des gewOnschten Produkts eifaalten. 
HPIX:: Rt « 3.9 min (Mediode H) 
MS (ESIpos): m/z = 222 (M+H)* 

IS BeisnieMSA 

Thieno[2;3-f)[l^]benzodioxol-6-caibonsaure 

O-^^X^J^S OH 

20 Ausgehend von 700 mg (2.3 mmol) Methyl thieno[2,3-f][l,3]benzodioxol-6- 
caiboxylat werden 513 mg (50% d.Th.) eines Edukt/Produkt-Gemisches eifaalten, 
welches ohne weitere Reinigung wdtar verwend^ wird. 
HPLC: Rt = 3.9 min (Methode H) 
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BcisDiel46A 

6-Biom-l-beiizotbiopheii-2-caiboDs&]ie 




Bi 



OH 



Aasgehend von 4.0 g (14.8 mmol) 6-Bnnn-14)enzotiuopheit2-caibonsautemediyl- 
ester w^en 3.S5 g (93.5% (LTh.) des gewflnschten Produkts olialten. 
'H-NMR (400 MHz, DMSO-iU): 5 = 13.48 (s, IH, br), 8.38 (s, IH), 8.22 (s, IH), 
7.96 (d, IH), 7.63 (m, IH) ppm. 
10 HPLC:Rt»4.5imn(Me^odeH) 

BeigDiel47A 

5"Mtio-l-bai2othioph6n-2-caibon8aure 



Ausgdiend von 1.10 g (4.39 mmol) 5-Nitix>-l-benzoadophea-2H»ibonsliuremefli^< 
esto- wadm 0.93 g (94.8% d.Th.) des gewOnschtoi Produkts eiiialten. 
^H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 13.88 (s, IH, brX 8.98 (s, IH). 8.38-8.25 (m, 
20 3H)ppm. 

HPLC: R« = 3.9 min (Metbode H) 
MS (ESIpos): m/z = 241 (M+NH4)'' 



15 
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BeisDiel48A 

7-Biom-l-beQzothiopheii-2-caiboiisiuie 




.0 



OH 



Br 



5 



Ausgdieod von 10.0 g (36.9 mmoQ 7-Brom-l-benzotiiiophe&-2-caibQnsSiireme&yl- 
ester werden 8.99 g (91.0% ±Tb.) des gewdnschten Prodnkts oiultOL 
^H-NMR (200 MHz, DMSO^): 5 - 13.76 (s, IH, hc\ 8.28 (s, IK), 8.07 (d, IH), 
7.78 (d, IH), 7.46 (dd, IH) ppm. 
10 HPLC:Rt=4.4mm(Me{hodeHj 

BeisDiel49A 

6-NitFO- 1 -benzothiophai-2-caTbonsaure 



Ausgdiend von 16 g (67.4 mmol) 6-Nitro-l-benzotiu<9heii-2-«aibonsaiirenietfayl- 
ester werden IS.O g (99.9% d.Th.) des gewlinschten Produlcts erhalten. 
•H-NMR (200 MHz, DMSO-d«): 5 = 8.91 (d, IH), 8.15 (dd, IH), 8.02 (d, IH), 7.69 
20 (s, IH) ppm. 

HPLC: Rt = 4. 1 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 241 (M+NHi)* 



15 
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Beispiel SOA 

7-Trifluoixnethyl-l-benzothiophen-2-caii)onsaiire 




,0 



OH 



CF. 



3 



Ausgehend voa 4.2 g (16.2 mmoO 7-TiiflaGnnethyl-l-benzothiophen-2-caibonsaure- 
methylester werden 3.89 g (97.8% d.Th.) des gewlinschten Produkts erfialten. 
•H-NMR (500 MHz, DMSO-d«): 5 = 13.88 (s, IH, br), 8.35 (d, IH), 8.28 (s, IH), 
7.97 (d, IH), 7.70 (dd, IH) ppm. 
10 HPLC:Rt = 4.4mm(MethodeH) 
MS (ESIpos): m/z » 247 (M+H)^ 

BeispieiSlA 

5-Trifluoimethyl-l-baizotMophem-2-caibonsiure 



Ausgehend von 4.28 g (18.5 nimol) 5-Trifluonnethyl-l-ba)zothiophen-2-caibon- 
saurane&ylester werden 3.62 g (79.4% d.Th.) des gewOnschten Produkts wtalten. 
20 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d«): 5 = 13.78 (s. IH. br), 8.47 (s, IH), 8.32 (d, IH), 
8.27 (s,lH), 7.81 (d,lH) ppm. 
HPLC: R, = 4.5 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 246 (M*) 



15 
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BdsDielSlA 

7-ChIor-l-boizothiophen-2-caibotisaure 




,0 



OH 



Ausgdiend von 500 mg mmol) 7-CliIor-l-beDzo1faiq}hea-2-caibonsflui«methyI- 
ester woden 391 .6 mg (82.7% dllL) des gewflnsditea Produkts erfaalten. 
'H-NMR (200 MHz, DMS0-<1«): 8 = 13.78 (s. IH, br). 8.20 (s, IH). 8.03 (d, IH), 
7.66 (d, IH), 7.53 (dd, IH) ppm. 
10 HPLC:Rt = 4.2iiun(MetfaodeH) 
MS (ESIpos): m/z = 212 (M*) 

Beispicl 53A 

7-Fluor-l-baizothiopheii-2-caibonsaure 



Ausgehend von 3.27 g (15.6 mmol) 7-FIiior-l-benzothiophai-2-caibonsauiemethyl- 
ester werden 3.05 g (100% d.Th.) des gewOnschtoi Produkts eriialten. 
20 'H-NMR (200 MHz, CDQa): 8 = 8.05 (d, IH), 7.68 (d, IH). 7.38 (m, IH), 7.15 (m, 
IH) ppm. 

HPLC: R< = 4.1 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 214 (M+NH4)* 



15 




F 
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BeisDiel54A 

7-Me&oxy-l-baizotfiiophein-2-cazboiisauie 




.0 



OH 



OCH3 



Ausgdimd von 300 mg (1.35 mmol) 7-Me(]ioxy-l-beDZOtbiophen-2-caibonsaure- 
methyicstor werden 257.8 mg (85.3% d.Th.) des gewOnschtoi Piodukts ofaalten. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 13.52 (s, IH, brX 8.10 (s, IH), 7.59 (d, IH), 
7.43 (dd, IH), 7.08 (dd, IH) ppm. 
10 HPLC: R« = 4.1 min (Mefliode H) 
MS (ESlpos): m/z » 226 (M+NH4)^ 

BcisDiei 5SA 

5-Iluor-l-beiizotMophm-2-cai1)onsatiie 



Ausgehend von 1.0 g (4.76 ninoO 5-Fluor-l-ben2otiuoph«i-2-caib(msauiemet]iyl- 
ester vrerdea 865 mg (92.7% d.Th.) des gewOnschten Produkts olialten. 
20 'H-NMR (200 MHz, DMSO^): 5 = 7.98 (dd, IH), 7.77 (s, IH), 7.72 (dd, IH), 7.29 
(ddd, IH) ppm. 

HPLC: Rt = 4. 1 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 196 Q/t) 



15 
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Bcispicl 56A 

4-Flttor-l-beiizothiophea-2-caiboi)sSut6 




F 



,0 



OH 



5 



Ausgeh^ von 3.0 g (14J mmol) 4-Flu<Mr-l-b«i2otliiophen-2-caibon8aiiiemettiyl- 
ester werden 2.66 g (91.1% dlh.) des gewOnschten Frodukts eriialtoL 
•H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 =13.78 (s, IH, br), 8.05 (s, IH), 7.92 (d, IH), 
7.55 (ddd, IH), 109 (dd, IH) ppia 
10 HPLC:Rt"4.1imn(MethodeH) 
MS (ESIpos): m/z - 196 (M*) 

Beispiel 57A 

5,7-Difluor-l-benzothiophen-2-caiboiisauie 



Ausgehend von 2.4 g (10.5 mmol) 5,7-DifIuor-l-baizothiophen-2-caibonsSure- 
methylester werden 2. 1 g (93. 1 % d.Th.) des gewOnschtoi Produkts eifaalten. 
20 'H-NMR (200 MHz, DMSO-d«): 5 = 13.88 (s. IH, br), 8,17 (d, IH), 7.77 (dd, IH), 
7.56 (m, 11^ ppm. 
HPLC: Rt = 3.9 min (Methode H) 
MS (ESIpos): /n/z = 214 (M*) 



15 




F 
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Beispiel S8A 

S,6-Dimedio]^-l-baizothiophen-2-ca]:boiisaiiie 



H,CO 



H3CO 



Ausgdiend von 1.0 g (2.97 mmol) 5,6-Dimethoxy-l-benzothiophen-2-carbonsSiire- 
methylester wetdea 0.77 g (99% dTh.) des gewQnschten Produkts erhalten. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 13.17 (s, IH, br), 7.93 (s, IH), 7.58 (s, IH), 
7.48 (s, IH), 3.85 (s, 3H), 3.82 (s. 3H) ppnL 
10 HPLC: Rt » 3.7 min (Metfaode H) 

MS (ESIpos): m/z = 239 (M*), 256 (M+NH4)* 

BeigDielS9A 

6-Mefhoxy-l-baizotliiophen-2-caibonsS.uTe 

15 




Ausgehend von 2.52 g (11.34 mmol) 6-Methoxy-l-b«izothiophen-2-carbonsaure- 
methylester werden 2.26 g (95.7% d.Th.) des gewttaschten Produkts erhalten. 
20 'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 13.29 (s, IH, br). 8.01 (s, IH), 7.88 (d, IH), 
7.60 (d, IH), 7.07 (dd, IH), 3.86 (s, 3H) ppm. 
HPLC: Rt = 3.9 min (Metfiode H) 
MS (ES^): m/z = 209 (M+H*), 226 (M+NH4)* 
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BeisDiel 60A 

4-Nitro-l-baizothiophea-2-cai1)onsSure 




OH 



Ausgehend von 1.0 g (4.22 mmol) 4-Nitio-l-boizothiq)hen-2-caiboiisSiiiemetiiyl- 
ester werden 0.89 g (94.1% dTh.) des gewOnschtoi Ptodukts eriialten. 
'H-NMR (200 MHz. DMSOhIc): S « 14.08 (m. IH, br), 8.58 (d, IH), 8.57 (s, IH), 
8.42 (4 IHX 7.77 (dd» IH) ppm. 
10 HPLC:Rt»4.0miii(MedK)deH) 
MS (ESIpos): = 241 (^+NH4)* 

BelsDiel 61A 

7-I>titro-l-benzoduophen-2-caiboiisauie 



Ausgehmd von 3.6 g (13.7 mmoQ 7-Nitro-l-baizothioplienr2-cai1)onsauieinediyl- 
ester wetden 3.08 g (99.5% dTh.) des gewOnschtoi Prodnkts erfaaltOL 
20 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dj): 8 - 13.79 (s. IH, br), 8.58 (d, IH), 8.51 (d, IH), 
8.33 (s. IH), 7.78 (dd, IH) ppm. 
HPLC: R< = 4.0 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 241 (M+NH4)* 



15 




NO2 
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Beispiel62A 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2ui^]oct-3-yl]-6-nitro-l-bai»)^opheii-2-«aiboxa^ 
Hydrochlorid 




xHa 



290 mg (1.30 mmol) 6-Nitro-l-baizotfaiophen.-2-caiboiisiure, 258.7 mg (1.30 mmol) 
J2-3-Ainmochmuklidm-Dihydrochlorid, S92.8 mg (1.56 mmoO HATU, 604.5 mg 
(4.68 mmol) N,N-Diisqpiop^efliylamin imd 2.0 ml DMF werden gemSfi der 
10 allgememmAxbdtsvonchrifimngesetzL Das Reaktionsgemisdi wild duKi^ 

tive HPLC gereinigt Die Pioduktfiaktionen werdoi veteinigt, mit 1 N SalzsSure 
vetsetzt, ansdiliefiend dngeengt und im Hodivakmim getrocknet Man etfaSlt 297 mg 
(62.1% d.Th.) derTitelvobindmig. 

•H-NMR (400 MHz. Melhanol-d4): 8 - 8.95 (s. IH), 8.29 (dd, IH), 8.20 (s, IH), 8.11 
lis (d, IH), 4.47 (m, IH), 3.82 (m, IH), 3.52-3.22 (m, 5H), 2.40 (m, IH), 2.28 (m. IH), 
2.1 1 (m, 2H), 1.97 (m, IH) ppm. 
HPLC: Rt = 3.8 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 332 (M+H)* (fieie Base). 

20 Beispiel63A 

N-[(3R>l-Azabicyclo[22.2]oct-3-yl]-3-(^or-6-nitro-l-baizotluophen-2-caii^ 
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427 mg (1.66 mmol) 3-CMor-6-i)itiD-l-beDzotfaiophen-2-carbonsSure» 300 mg 
(1.51 mmol) i{-3-Aminochinuklidia-Dihydiochlorid, 687.4 mg (1.81 mmol) HATU, 
701 rag (5.43 mmol) N,N-Diisopn>pylethylamm und 4.0 ml DMF weiden gemSQ der 
allgemeinen Aibeitsvdrschrift umgesetzL Es werden 20 ml Medianol und 4 g Dowex 
5 WX2-200 zugesetzt und 1 h bei RT gettUul Man filtriert und wSscht sukzessive mit 
Wasser, Methanol, Metlianoin'rifluoTessigsiure 9:1 und Meflianol/Tiifluoressigsaure 
1:1. Nach Eindampfen des Filtrats eiMlt man 270 mg (49% dTh.) der Titel- 
veibuidung. 

•H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): S = 9.24 (d, IH), 8.77 (d. IH), 8.38 (dd, IH), 8.11 
10 (d, IH), 3.97 (m, IH), 3.70-3.22 (m, 2H), 3.14 (m, IH), 2.97-2.44 (m. 4H), 1.93 (m, 
IH), 1.83 (m, IH), 1.60 (m. 2H). 1.39 (m. IH) ppm. 
HPLC: Rt = 3,9 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z » 366 (M+H)^ (fieie Base). 
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AnsfBhinngsbeisDiele! 
Beispiel 1 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2^2]oct-3-yl]-S-bix»m-l-benzoduophm-2-^^ 
5 Hydrochlorid 



xHCI 

133.7 mg (0.52 mmol) 5-Biom-l-benzofhiophen-2-ca]1x>iisaiire, 155.4 mg 
10 (0,78 mmol) (i?>3-AminochinukUdin-Dihydrochlorid, 296.7 mg (0.78 mmol) 
HATU, 369.8 mg (2.86 mmol) N,N-Diisopiopyletliylamin und L5 ml DMF werden 
gemSB der allgemeinen Arbdtsvorschrift (Variante A) umgesetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird durch prSparative HPLC gereinigt Das Produkt wird in 
Acetonitril geldst und mit einem tJberschuB an I N Salusaure versetzt. SchlieBlich 
15 wird das Solvens eatfemt Es werden 175 mg (84% d.Th.) d^ Titelverbindnng 
isoliert. • 

^H-NMR (200.1 MBfa, DMSO-de): 8 = 9.44 (br. s, IH), 8.95 (d, IH), 8.30-8.10 (m, 
2H), 8.03 (d, IH), 7.60 (m, IH), 4.38-4.20 (m. IH), 3.80-3.55 (m, IH), 3.42-3.05 (m, 
5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.62 (m. 3H) ppm. 
20 LC-MS (Methode A): Rt = 2.63 min., MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H)^ (Me Base). 
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Bcispiel 2 

N-[(iS>l-Azabicyclo[22.2]oct-3-yl]-S-bmm-l-beiizofluophen-^ 
Hydrochlorid 




xHa 



Die VCTSuchsdurchffihrung erfolgt in gldcher Weise und Dimension, wie in Beispiel 
1 beschrieben, mit S-3-Aminochiniiklidin-DihydiochloricL Es vretdea 174 mg (83% 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. Die analytischen Daten stimmen mit denen der 
10 enantiomeren Veibindmig aus Beispiel 1 liberein. 

Beispiel 3 

N-i(3it>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-fluor-l-benzothipphen-2-^^ 
Hydrochlorid 

15 




xHCI 



102.1 mg (0.52 mmol) 6-FliU)r-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 155.4 mg 
(0.78 mmol) i?-3-Aminochinuklidin-Dihydrodilorid, 296.7 mg (0.78 mmol) HATU, 
20 369.8 mg (2.86 mmol) N^-Diisopropylethylamin und 1.5 ml DMF werden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrifi (Variante A) mngesetzt Das Reaktionsgemisch 
wird durch praparative HPLC gereinigt Das Produkt wird in Acetonitril gelSst und 
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mit einem t)berschu8S an 1 N Salzsauie versetzt SchlieBlich wird das Solvens 

ent&mt. Es werden 22 mg (14% dTh.) der Titehrabindimg isoliot. 

LC-MS (Methode B): Rt » 122 min., MS (ESIpos): m/z » 305 (M-i-H)^ (fteie Base). 

5 Beispiel 4 

N-[(3i{)-l-Azabicyclo[2.2.2](K;t-3-yl]-5-methyl-l-benzothiophen-2-caiboxamid- 
Hydrochlorid 




xHCI 

100.0 mg (0.S2 mmol) S-Metfayl-l-benzotliiophen-2-caibonsEuFe, 155.4 mg 
(0.78 mmol) JS-S-Amiiuxihimiklidjn-Dihydrochlorid, 296.7 mg (0.78 mmol) HATU, 
369.8 mg (2.86 mmol) N,N-Dusopropylelhylamin und 1.5 ml DMF werdoi gemSfi 
der allgondnoi Aibeitsvoisduift (Vaiiante A) mngesetzt Das Reaktionsgemisch 
wird dutch pri^arative HPLC gaeinigt Das Pcodukt wird in THF geldst und mit 
einon t)berscliuss an 1 N Salzsauie veis^zt SchlieBlidi wild das Solvens eatfemt 
Es wodoi 57 mg (36% d.Th.) der Titelvetbindung isoliert 
MS (ESIpos): m/z = 301 (M+H)* (fieie Base) 

LC-MS (Methode A): Rt = 2.50 min., MS (ESIpos): m/z = 301 (M+I^* (fieie Base). 



15 



20 
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BeisDicl 5 

N-[(35)-l-Azabi(^clo[2.2.2]oct-3-yl]-5-methyl-l-benzotluopheD-2-c^ 
Hydrochlorid 




5 xHa 

Die Versuchsduichfiihiung ofolgt in gldcha Wase und Dimension, wie in Beispiel 
4 besdirid>en, mit 5^3-Aminochiniiklidin-Dihydrochlorid. Bs wwden 1 17 mg (75% 
d.Th.) der Titelvobindung isoliert. Die analytischen Daten stinunen mit doien der 
10 enantiomerenVeibindungaus Beispiel 4 tiberein. 

Beispiel 6 

N-((3J?)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]thieno[3,2-b]pyridin-2-<aiboxamid 



IS 




35 mg (0.20 mmol) Thieno[3,2-b]pyridin-2-carbonsaure, 58.3 mg (0.29 mmol) je-3- 
Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 111.4 mg (0.29 mmol) HATU, 138.8 mg 
(1.07 mmol) NJ^-Diisopropylethylamin und 1.5 ml DMF werden gemiiQ der allge- 
20 meinen Arbeitsvorschriil (Variante A) umgesctzt. Das Reaktionsgemisch wird dutch 
pi%arative HPLC gereinigt und anschliefiend flber Kieselgel 60 (Laufinittel: 
Didilonnedian/Methanol/Ammoniak 90:9:1) feingereinigt. Es weiden 44 mg (78% 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert 
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*H-NMR (400.1 MHz, DMSO-de): 5 - 8.74 (d, IH), 8.69 (d, IH), 8.51 (d. IH), 8.41 
(s, IH), 7.45 (dd. IH), 4.0^3.92 (m. IH), 3.55-3.38 (m. IH), 2.95-2.85 (m, IH), 
2.78-2.63 (m. 4H), 1.95-1.80 (m, 2H), 1.68-1.52 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, IH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 288 (M+H)^ (fieie Base) 
5 LC-MS (Melhode A): = 0.39 min.. MS (ESIpos): m/z = 288 (M+H)* (fide Base). 

Beispiel 7 

N-[(35)-l-Azabicyclo[2.2.2]o<^-3-yl]thien0[3,2-b]p}aidm-2-ca]i>oxaniid 



10 




Die VersuchsdurchfiUmmg erfolgt in gleicher Weise und Dimension, wie in 
Beispiel 6 beschrieben, mit 5'-3-Aminochinuk]idin-Dihydroclilorid. Es werden 38 mg 
(68% d.Th.) der Titelverbindung isoli^. Die analytischen Daten stimmen mit denen 
15 d^ enantiomeren Veibindung aus Beispiel 6 Qberein. 

Beispiel 8 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]thiaio[23-b]pyridinr2-caifooxamid- 
Hydrodilorid 

20 




xHCI 



45.0 mg (0.25 mmol) Thieno[2,3-b]pyridin-2-carbonsaure, 75.0 mg (0.38 mmol) J?- 
3-Aminochinuklidin.Dihydrochlorid, 143.2 mg (0.38 mmol) HATU, 178.5 mg 
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(1.38nunol) N^-Diisopropylethylamin imd 1.5 ml DMF werden gemSB der allge- 
meitien Aibeitsvorschrift (Variante A) umgesetzt Das Reaktionsganisch winl durch 
prSparative HPLC gereinigt Es werden 37 mg (51% dTh.) der Titelveibuidung 

isoli^ 

'H-NMR (200.1 MHz, DMSO-dj): 5 » 9.49 (br. s, IH), 8.93 (d, IH), 8.67 (dd, IH), 
8.42 (dd, IH), 8.19 (s, IH), 7.52 (dd. IH). 438-4.20 (m. IH). 3.80-3.55 (m, IH), 
3.42-3.05 (m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.62 (m, 3H) ppm. 
MS (ESIpos): ffl/z = 288 (M+H)^ (fieie Base) 

LC-MS (Metfaode A): R« = 0.37 min., MS (ESIpos): m/z = 288 (M+H)* (fieie Base). 
BeisDiel 9 

rac-iV^l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-5-mtro-l-beiizothiophen-2Kari)oxaim 
Hydrochloiid 




xHCI 



Zu einer Lfisung von 180 mg (0.81 mmoQ 5-Nitrothiophen-2-carbonsllare imd Diiso- 
piopylethylamin (0.8 ml) in 4 ml DMF werden bei RT zunSchst 244 mg (0.76 mmol) 
TBTU imd 104 mg (0.78 mmol) HOBt gegeben, anschUeBend werden 153 mg 
(0.77 mmol) 3-Aminodimuclidm-Dihydroclilorid zugegeben. Das Gemisch wird 4 h 
bd RT gerflhrt. Zur Au&ibeitung wird eingeengt und in einer Mischung aus Chloio- 
form und flberschflssiger wSssiiger Natronlauge aufgenommen. Die Phasen werden 
getrennt und die wassrige Phase mehnnals mit Chloroform nachextrahiat. Die 
VCTeinigten organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und 
das Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: C3iloroform/Metha- 
nol/konz. Ammoniak 100:5:0.5 -> 100:20:2). Das erhaltene Produkt wird in THF 
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auf-genonunen, mit flberschtissigmi HCl in Diethylelher versetzt» eingeengt und im 
Hochvakaum getrocknet. Man erhait 136 mg (47% d.Th.) des Hydrochlorids. 
*H-NMR (200.1 MHz, DMSO-dfi): 5 = 10.20 (br. s, IH), 9.32 (d, IH), 8.90 (d, IH). 
8.55 (s, IH), 8.40-8.20 (m, 2H), 4.40-4.35 (m, IH), 3.75-3.60 (m, IH). 3.42-3.15 (m, 
5 4H), 2.28-2.05 (m, 2H), 2.00-1 .65 (m, 3H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z » 332 (M+H)^ (freie Base). 

Beispiel 10 

rac-i\Kl-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-S-aiiiino-l-benzothio^^^ 




x2Ha 



129 mg (0.35 mmol) rac-^^l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl>5-mtix)-l-bcnzotluophCT^ 
2-caiboxamid-Hydiochlorid weiden in einer Mischung aus 5 ml EssigsSure nnd 3 ml 
Wasser geldst Es werden 114.7 mg (1.75 mmol) Zink zugegeben imd 5 h bei RT 
nachgerOhrt. Das ReakdonsgemisGh wird ttber Kieselgur filtriert, vom Losmigsmittel 
befirdt und in Dichlonnethan aufgenommen. Die lesultierende Ldsmig wird mit 1 N 
Nationlauge gewaschen. Die organische Phase wird (iber Natrimnsulfat getrocknet 
und anschlieBend im Vakuum vom Solvens befreit Der resultierende Festsofif wird in 
wenig THF gel6st und mit einem Oberschuss an I N HCl in Diethylether versetzt. 
SchlieBlich wird das THF abdestilliert. Es werden 103 mg (80% d.Th.) der Titelver- 
bindung isoliert. 

LC-MS (Methode A): Rt = 0.36 min., MS (ESIpos): m/z = 302 (M+H)* (freie Base). 



15 



20 



25 
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BeisDiel 11 

rac-M(l-Azabicyclo[2.2.2]oGt-3-y])-5-ac^lainino-l-baizotiiiqphenr2-^^ 
Hydrochlorid 



41.0 mg (0.12 mmolo) rac-i\Kl*Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl>5-ainmo-l-benzothio- 
phen-2-caiboxaimd-Dihydiochlorid werdrai zusammen mit 36.8 mg (0.36 mmol) 
Tried^lamin in 1.5 ml DMF gelOst Bd O'C werdm 14.3 mg (0.18 mmol) Acetyl- 
10 chlorid Zttgegd>en und iiber Nacht bd RT nachgerOhrt Das Reaktionsganisch wird 
duich pr^arative HPLC geieinigt. Es werden 29 mg (63% d.Th.) dcr Titel- 
veitHiidtmg isoliert 

*H-NMR (400.1 MHz, DMSO-d«): 5 " 10.55 (br. s, IK), 10.25 (s, IH), 920 (d, 1H)» 
8.40 (s, IH), 8.30 (s, IH), 7.90 (d, IH), 7.56 (m. IH). 4.38-4.25 (m, IH), 3.65-3.55 
15 (m, IH), 3.50-3.35 (m, 2H), 3.25-3.10 (m, 3H), 2.22-2.10 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 1.95- 
1.80 (m, 2H). 1.80-1.70 (m, IH) ppm. 

LC-MS (Methode A): R* = 1.22 min., MS (ESIpos): m/z » 344 (M+H)"' (fireie Base). 



5 
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BeisDiell2 

N-(l-Azabicyclo[2^.2]oct-3-yI)tfaiaio[23-b]chmolin-2-caiboxamid-Hydn^ 




5 

Analog da Vorschrifi f&r die Verbindung aus Beispiel 9 werden ausgehend von 
242 mg (1.05 mmol) Thieno[2,3-b]chmolin-2-caii)onsaure [Lit.: B. Bhat et al.. 
Synthesis, 673ff. (1984)] insgesamt 314 mg (83% (LTh.) der Titelverbindung als 
ferbloser Feststoff erhalten. 
10 'H-NMR (300.1 MHz, DMSO-de): 8 = 10.50 (br. s, IH), 9.45 (d, IH), 9.02 (s, IH), 
8.58 (s, IH), 8.22 (d, IH), 8.10 (d, 1 H), 7.86 (nic, IH), 7.66 (nic. IH), 3.72-3.58 (m, 
2H), 3.50-3.40 (m, 2H), 3.30-3.15 (m, 3H), 2.28-2.15 (m. 2H), 1.98-1.86 (m, 2H), 
1.82-1.70 (m, IH), 1.80-1.70 (m, lH)ppm. 
MS CESIpos): m/z » 338 (M+H)* (frde Base). 

15 

Befaniel 13 

N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHa 

20 

Analog der Vorschrift &i die Veibindung aus Beispiel 9 werden ausgehend von 
326 mg (1.83 mmol) Baizodiiophen-2-carbons3ure insgesamt 332 mg (56% d.Th.) 
der Titelv^indung als ^iblosor Feststoff eifaalten. 
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'H-NMR (300 MHz, CD3OD): 8 = 8.1 (s, IH), 7-90 (m, 2H), 7.40 (m, 2H), 4.45 (m, 
IH), 3.80 (m. IH), 3.55-3.20 (m, 51^, 2.4-2.20 (m, 2H). 2.10 (m. 2H), 1.95 (m, IH) 
ppm* 

MS (ESIpos): m/z = 287 (M+H)* (freie Base). 

5 

BeisDiel 14 

N-<l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)*3<K:hlor-l-beDzofhiophra^^ 
Hydiochlorid 




10 xHCI 

Analog der Vorscfarift iOr die Veibindung aus Beispiel 9 wecdea ausgehrad von 
122 mg (0.57 nunol) 3-C3doibenzofliiophen-2-caibonsauie insgesamt 26 mg (13% 
d.Th.) der Titelverbindung als faxbloser Feststoff eilialten. 
15 ^H-NMR (300 MHz, CD3OD): 8 = 8.00 (m. 2H), 7.60 (m, 2H), 4.55 (m, IH), 3.95 
(m, IH), 3.55-3.20 (m, 5H), 2.50 (m, IH), 2.35 (m, IH), 2.15 (m, 2H), 2.05 (m, IH) 
ppnL 

MS (ESIpos): m/z = 321 (M+H)* (freie Base). 
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Beisnid IS 

N<<l-AzabicycIo[2J.2]oct-3-yI>7-bn)m-l-beiizotUopheii.2-caiboxaim 
Hydiochlorid 



Analog der Vorschrift ftr die Vabindung aus Beispiel 9 weiden ausgehend von 
271 mg (1.05 mmol) 3-Clilorbenzodiiophen-2-caibons9ure insgesamt 121 mg (29% 
dTh.) der Titelvobindung als fiubloserFeststoffedudten. 

'H-NMR(300 MHz. CD3OD): 5 = 8.25 (s, IH), 7.90 (d, IH), 7.65 (d, IH), 7.40 (dd, 
IH), 4.45 (m. IH). 3.85 (m, IH). 3.55-3.30 (m, 5H). 2.40 (m. IH), 2.35 (m, IH), 2.10 
(m, 2H), 2.00 (m, IH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H)^ (fide Base). 

BeigDieri6 

N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)benzofunm-2-caitoxanud-Hydr^ 



Analog der Vorschrift fQr die Verbindung aus Beispiel 9 werden ausgehend von 
165 mg (0.91 mmol) Benzoiuran-2-caibonsaure insgesamt 218 mg (78% d.Th.) der 
Titelveibindung als faibloser FeststofT^ialten. 




xHa 




xHa 
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'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 11.50 (s, IH), 8.6 (d, IH), 7.80 (s, IH), 7.60 (d, 
IH). 7.55 (d. IH), 7.35 (dd, IH), 7^0 (dd, IH), 4.65 (m, IH), 4.25 (m. IH), 4.05 (m, 
IH), 3.55 (m, IH), 3.40-3.20 (m, 3H), 2.40 (m, IH), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.95-1.75 
(nil 2H)ppin* 
5 MS (ESipos): m/z = 271 (M+H)'' (freie Base). 

Befapiel 17 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]benzofuraii-2<a^ 




Analog der Vorschrift ftlr die Votindung aus Beispiel 16 wild durch entsprechende 
Umsetziing mit SR-Aminochinuclidin-Dihydiochlorid das entsprechende enantio- 
ma^nreine Produkt eilialten. Die analytischen Daten oitsprechen denjenigen von 
IS Beispiel 16. 

Beispiel 18 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]octO-yl]-8-brombenzothiophea-2-caiboxamid- 
Hydiochlorid 




Analog d^ Vorschrift fiir die Vetbindung axis Beispiel IS wird durch entsprechende 
Umsetzung mit SR-Aminochinuclidin-Dihydrochlorid das entsprechende enantio- 
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merenreine Produkt exbaLtea. Die analytischen Daten enteprecheii deojenigen von 
BeispiellS. 

Beispiel 19 

N-[(3R>l-Azabi(^lo[2.2.2]oct-3-yl]-7-medio}Qr-l-benzo&]»i-2-ca^ 
5 Hydiocblorid 




Ha 



190 mg (0.98 mmol) 7-Methoxyben2ofiiran.2-cail)onsaure, 200 mg (0.98 mmol) R-3- 
10 Aminocbinuklidin-Dihydrochlorid, 450 mg (1.18 mmol) HATU, 461 mg 
(3.S4mmol) NJf-Diisopiopylethylamin und 2.0 ml DMF werdeo gemSB der 
aUgememen Aibdtsvondirift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsganisch wild 
duich pr^arative HPLC gereimgL Anschliefiend wild das Produkt mit einem 
t)basdiuO 1 N Salzsaure veis^ Das Solveos wild imter zeduziotCTi Dnick 
IS entfemt Es werdm 202 mg (61% d.Th.) der Titelvecbindung isoliert 

'H-NMR (200 MHz, DMSCMU): S = 9.55 (s, IH, br), 8.91 (d, IH), 7.62 (s, IH), 
7.36-7.22 (m, 2H), 7.11-7.07 (m, IH), 4.43-4.29 (m. 1 H), 3.95 (s, 3H). 3.70-3.55 (m, 
IH), 3.45-3.10 (m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H). 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, IH) 
ppm. 

20 MS (ESIpos): m/z = 301 (M+H)* (freie Base) 

LC-MS (Methode D): R, = 2.80 min., m/z = 301 (M+H)* (frde Base). 
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BcisDicl20 

N-[(3S>l-Azabicyclo[22.2]oct-3-yl]-7-methoxy-l-benzofu^ 
Hydrochlorid 




xHCI 



Die Versuchsduichiiihrung erfolgt in gleicher Weise und Dimension wie in Beispiel 
19Jedoch unter Verwendung von iS-B-Aminochinuklidin-Dihydiochlorid. Es werden 
180 mg (54% dUt) der Titelverbindung isoliert. Die analytischen Daten stinunen 
10 mit denen der enantiomeren Verbindung aus Beispiel 19 flberein. 

Bci8Dici21 

N-[(3R>l-Azabi(^clo[2.2.2]oct-3-yl]-S,7<^chlor-l-benzofur^ 
Hydrochlorid 

IS 

CI 




xHCI 



227 mg (0.98 mmol) 5,7-Dichlori)enzofuran-2-carbonsaure, 200 mg (0.98 mmol) Jf- 
3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 449 mg (M8 mmol) HATU, 458 mg 
20 (3.54 mmol) N^-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemSB der 
allgemeinen Arbeitsvorschriit (Variante B) imigesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
durch preparative HPLC gereinigt. AnschlieBend wird das Produkt mit einem 
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t)berschufl 1 N Salzsauie versetzt Das Solvens wild iinter reduziertem Diuck 
entfenL Es werden 169 mg (46% d.Th.) der Titelverinndung isolieiL 
•H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 8 - 10.01 (s, IH, br), 9.11 (d, IH), 7.94 (d, IH), 
7.82 (s, IH), 7.65 (d. IH). 4.43-4.29 (m, 1 H), 3.70-3.55 (m, IH), 3.45-3.10 (m, 5H), 
5 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, IH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 339 (M+H)* (fireie Base) 
LC-MS (Methode D): R, = 3.21 min., m/z = 339 (M+H)* (freie Base). 

BeisDiel 22 

10 N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.22]oct-3-yl]-5,7-dichlor-l-ben2ofuim.2-caiboxam 
Hydrodilorid 



.CI 




xHa 



15 Die VersudisdurchfOhning erfolgt in gldcher Weise imd Dimensim wie idr die 
Veibindung aus Beispiel 21, jedoch unter Verwendung von 5^3-Aiiunocliinuklidin- 
Dihydrochlorid. Es weiden 216 mg (58% d.Th.) der Titelverbindung isoUert. Die 
analytischen Datm stimmen mit denea der enantiom«:en Verbindung aus Beispiel 21 
(iberein. 

20 
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Befapiel 23 ^ 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oGt-3-yl]-S*biom-l-beiizo&raii-2-<^^ 
Hydiochlorid 



.Br 




xHa 



240 mg (0.98 mmol) 5-Bn>mbeiizofutan-2-caiboiisaiire, 200 mg (0.98 mmol) J?-3- 
Ammochinuklidin-Dihydrochlorid, 450 mg (1.18 mmol) HATU, 460 mg 
(3.54 mmol) N^-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemSB der 
allgemeinen Aibeitsvorschrift (Vaiiante B) umgesetzt. Das Reakdonsgemisdi wird 
dutch preparative HPLC geremigt Anschliefiend wird das Produkt mit dnem 
t)berscliuB 1 N SalzsSure versetzt. Das Solvens ivird unter leiiuziertem Dnick 
entfemt. Es werdea 202 mg (53% dm) der Titelveibii^ 
'H-^ilR (200 MHz, DMSOdj): S - 9.38 (s, 1H» br), 8.88 (d, IH), 7.60 (s, IH), 
7J8-7.20 (m, 2H), 7.09 (dd. IH). 4.43-4.29 (m, 1 H), 3.70-3.55 (m. IH), 3.45-3.10 
(m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m. IH) ppm. 
MS (BSIpos): m/z = 349 (M+H)* (frde Base) 
LC-MS (Mediode D): R, = 2.71 min., m/z = 349 (M+H)* (fide Base). 
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BeisDtel24 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct*3*yl>5-bix)m-l*beQZofu^ 
Hydrochlorid 




xHa 



Die Versuchsdurchfiihnmg erfolgt in gleicher Weise imd Dimension wie filr die 
Verbindung aus Beispiel 23, jedoch unter Verwendung von S'*3-Aniinochinuklidin- 
Dihydrochlorid. Es warden 277 mg (73% d,Th.) der Titelverbindung isoliCTt. Die 
10 analytischen Daten stinunen mit denen der enantiomeren Verbindung aus Beispiel 23 
aberein. 

Beispiel 25 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]octO-yl]-S-cUor-l-benzoflii^ 
IS Hydrochlorid 



JCI 




xHCI 



190 mg (0.98 mmol) 5-Chloibenzofuran-2-carbonsaure, 200 mg (0.98 mmol) i?-3- 
20 Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 450 mg (1.18 mmol) HATU, 460 mg 
(3.54 mmol) N,N-DiisopropylethyIamin und 2.0 ml DMF warden gemafl der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
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duich praparative HPLC gereinigt. AnschHefiend wild das Produkt mit einem 
OberschuB 1 N SalzsSure versetzt. Das Solvens wild unter reduziertem Druck 
entfemt Es werden 145 mg (43% dTh.) der Titelvetbindung isoUert 
'H-NMR (200 MHz, DMSO^): 8 = 9.78 (s, IH, br), 9.07 (d. IH), 7.91 (d. IH), 7.72 
5 (d. IH), 7.64 (8. IH), 7.51 (dd, IH), 4.43-4.29 (m, 1 H). 3.70-3.55 (m, IH), 3.45-3.10 
(m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, IH) ppm. 
MS (BSIpos): m/z - 305 (M+H)* 

LC-MS (Nf etfaode D): R* = 2.96 min., m/i = 305 (M+H)* (fieie Base). 

10 Befapiel 26 

N.[(3S>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3.yl]-5-cWor-l-benzofuraii-2-caiboxaimd- 
Hydrochlorid 

id 




xHa 



Die Versuchsdurchitihnmg erfolgt in gleicher Wdse und Dimension wie ftlr die 
Verbindung aus Beispiel 25, jedoch iinter Verwendung von 5-3-Aminochinuklidin- 
Dihydrochlorid. Es werden 100 mg (30% dTh.) der Titelveibindung isoUert Die 
analytischm Daten stimmen mit denm da enantiomeien Veibindung aus Beispiel 25 
20 Oberein. 
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N-[(3R)-l-Azabicycto[2.2.2]oct-3-yl]-7-medio]qr-5-mtro-l-benzofl^ 
amid-Hydiochlorid 




xHa 



230 mg (0.98 nunol) 7-Methoxy-S-mtio-l-baizofiiran-2-caibonsaure, 200 mg 
(0.98 mmol) i2-3-Aminochiniiklidin-Dihydrochlorid, 450 mg (1.18 mmol) HATU, 
460 mg (3.54 mmol) N^-Diisopropylefhylamin und 2.0 ml DMF werden gemafi der 

10 allgemeinai Aibeitsvorschiift (Variaute B) umgesetzL Das Reaktionsgonisdi wild 
duTch prSparative HPLC gereinigt. Anschlieflend wild das Piodukt mit ein^ 
Oboschufl 1 N Salzsauie voseizt, Das Solvois wird unter reduziertem Drudc 
oitfont Es werden 127 mg (34% d.Tli.) der TitelveiUndimg isolirat 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-d(): S - 9.56 (s, IH, br), 9.10 (d, IH), 8.42 (d, IH). 7.88 

15 (d, IH), 7.84 (s, IH), 4.43-4.29 (m, 1 H), 4.10 (s, 3H), 3.70-3.55 (m, IH), 3.45-3.10 
(m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m. 2H), 1.80-1.60 (m, IH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z » 346 (M+H)^ (fireie Base) 
LC-MS (Metfaode D): Rt = 3.16 min., m/z =■ 346 (M+H)^ (freie Base). 
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Beisplel28 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2Joct-3-yl]-7-methoxy-5-mtro-l-benzofiinin-2-ca^ 
amid-Hydrochlorid 




xHCI 



Die Versuchsdurchfllhrung erfolgt in gldcher Weise und Dimension wie fSr die 
Verbindung aus Beispiel 27, jedoch unter Verwendung von S^S-Aminochinuklidin- 
Dihydrochlorid. Es weiden 83 mg (20% ATh.) der Titelverbindung isoKert. Die 
10 analytischen Daten stimmen mit doien da: enantiomeren Veibindung aus Beispiel 27 
Oboein. 

Beiapiel 29 

5-Aniino-N-[(3R>l-a2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-methoxy.l-benzofuran-2-c^ 
15 amid-Dihydiochlorid 




2HCI 



Zunachst wird N-[(3R)-l.Azabicyclo[2.2.2]oct-3.yI].7-methoxy-5.mtro-l-benzo- 
furan-2-caiboxamid.Hydiochlorid (120 mg, 031 mmol) in die fide Base QberfUhrt. 
Dazu wird es in EssigsSureethylester aufgenommen und mit 30%-iger wassriger 
Nationlauge versetzt Die wSssrige Phase wird mdirfach mit Essigsaureethylester 
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extrahiert Es wild ilber Magnesiumsulfat getrocknet imd das Solv»s unter 
reduzieitem Druck entfemt. Die fireie Base wild in 3 ml Methanol gelSst. Es werden 
120 mg (1.84 nunol) Anunoniumfonniat zugegeben und 4 h unter RDckfluB erhitzL 
Das Reaktionsgemisch wird dber Celite filtriert und mit Ethanol und EssigsSure- 

S eihylester nachgewaschen. Das Rohprodukt wild Ixhet Kieselgel 60 (Laufinittel: 
Dichlormethan -> Dichlormethan/Metfaanol 10:1 -> Dichlonneflian/Methanol/ 
Ammoniak 80:20:2) feingereinigt. Die freie Base wird mit einem tJberschuB an 4 N 
HCl in Dioxan versetzt. SchlieBlich wird das Solvens unter reduziertem Druck 
entfemt Es weiden 25 mg (17% dTh.) der Titelverbindung isoliert. 

10 *H-NMR (400 MHz, D2O): 8 = 7.62 (s, IH), 7.40 (d, IH), 7.07 (d, IH), 4.56-4.50 (m, 
IH), 4.09 (s, 3H), 3,90-3.80 (m, IH), 3.55-3.30 (m, 5H), 2.50-2.40 (m, IH), 2.35- 
2.21 (m, IH), 2.20-2.05 (m, 2H), 2.06-1.93 (m, lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/i = 316 (M+H)* (freie Base) 
LC-MS (Mefliode D): R* = 0.43 min., iw/z = 316 (M+H)* (freie Base). 

15 

Bcispiel 30 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-nitn)-l-benzofuran-2-caiboxan^ 




20 

1248 mg (6.03 mmol) 5-Nitrob^ofuran-2-carbonsaure, 1000 mg (5.02 mmol) (R)- 
3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 2291 mg (6.03 mmol) HATU, 2250 mg 
(18.08 mmol) NJ^-Diisopiopylethylamin und IS ml DMF wetdm gemifi der 
allgOTieinra Aibeitsvoischrift (Variante B) umgesetzL DMF wird unter reduzi^em 
25 Druck entfemt. Das Reaktionsgemisch wird in Methanol aufgeoommoi und 
zusammen mit saurem lonentauscherharz Powex WX2-200) etwa 40 min. lang 
gerflhrt. Der beladene lonentauscher wird sechsmal mit je 100 ml Methanol 
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gewaschen. AnschlieBend wird mit Methanol/Triethylamin 99:1 bis 90; 10 eluiert 
Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Das Produkt wird in 1 N 
wassriger Natronlauge aufgeaommen und dreimal mit EssigsSuieethylester 
extrahiert. Es wird fiber Magnesiumsulfat getiocknet Es wetden 1100 mg (69% 
S dTh.) der Titelverbindung isolieit 

'H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 8 = 8.67 (d. IH), 8.36 (dd. 3H), 7.75 (d. IH), 
7.67 (s, IH). 4.24-4.18 (m, IH), 3.34-3.29 (m. IH), 3.07-2.97 (m, IH), 2.93-2.77 (m, 
4H), 2.13-2.05 (m. IH), 1.98-1.86 (m. IH), 1.84-1.75 (m. 2H), 1.63-1.53 (m. IH) 
ppm. 

10 MS(ESIpos):m/z»316(M-fH)* (fieieBase) 

LC-MS (Mediode D); R, = 2.28 min., m/z = 316 (M+H)* (fi«ie Base). 

Befapiel 31 

N-[(3S>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-mtro-l-benzofunin-2-caiboxamid 




187 mg (0.90 mmol) 5-Nitroben2ofiiran-2-caibonsaure, 150 mg (0.75 mmol) (S)-3- 
Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 350.5 mg 
(3.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 5 ml DMF werden gemiB der 
aUgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt Es werden 169.1 mg (70% 
d.TL) der Titelverbindung erhalten. Die analytischen Daten stimmen mit denen der 
enantiomeren V^indung aus Beispiel 30 fiboeia 
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Bcfaplei 32 

N4(3R>l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-ainino-l-bei^ 




5 

N-[(3R>l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl].5-mtro-l-ben2X)£^^ (100 mg, 

0.32 mmol) wild mit 2.0 ml (4 mmol) einer 2 M Ziim(II)chlorid-L6sung in DMF 
versetzt. Es wird ttber Nacht gerilhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser 
gegeben imd mit 1 N wMssriger Natronlauge basisch gestellt. Die wSssrige Phase 

10 wird sechsmal mit EssigsSureethylester extrahiert Die vereinigten organischen 
Phasen weiden ilber Nfagnesiumsulfit getrocknet und das Solvens unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer enfemt Das Rohpiodukt wild in Methanol 
aufgenommea und zusammen mit sauiem lonentauscheifaaiz (Dowex WX2-200) 
etwa 20 min. lang geschflttelt Der beladene lonentauscher wild dreimal mit je 30 ml 

15 Mediaaol, dann mit Wasser/ Methanol 8:2, wieder mit Methanol, mit Dichlomethan 
und schlieBlich wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit 
Methanol/Triethylamin 95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Dmck am 
Rotationsverdampfer entfemt. Es werden 52 mg (58% d.Th.) der Titelverbindung 
isoliert. 

20 *H-NMR (400 MHz, Methanol-dj): 8 = 735 (d, IH), 7.32 (s, IH), 6.97 (d, IH), 6.89 
(dd, 3H), 4.24-4.18 (m, IH). 3.34-3.29 (m, IH), 3.07-2.97 (m, IH), 2.93-2.77 (m, 
4H), 2.13-2.05 (m. IH), 1.98-1.86 (m, IH), 1.84-1.75 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, IH) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z « 286 (M+H)* (frde Base) 
25 LC-MS (Methode D): R* = 2.02 min., m/z = 286 (M+H)* (freie Base). 
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BcisDiei33 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-5-aimno-l-benzofuian-2<aiboxa^ 




N-[(3S>l-Azabicyclo[2^.2]oct-3-yl>5-mtio-l-ben2ofuran-2s;aAoxami^ (135 mg, 
0.32 mmol) wird mit 2.0 ml (4 mmol) einer 2 M Ziim(II)chlorid-Lasung in DMF 
versetzt und 18 h bei RT gerOhrt. Das Rohprodukt wild in Methanol aufgenommen 
und zusammrai mit saurem lonentauscherharz (Dowex WX2-200) etwa 20 min. lang 
geschattelt. Der beladene lonentauscher wild dreimal mit je 30 ml Methanol, dann 
mit Wasser/Methanol 8:2, wieder mit Methanol, mit Dichlomietban imd schlieBlich 
wieder mit Medianol ^aschoL Produkt wird mit Methanol/Triediylamin 95:5 
eluieit Das Sohrens wild unter reduziertem Druck am Rotationsvadampfer entfemt 
und das Rohgemisch mit 20 ml 1 N wSssriger Natronknige versetzt. Die wSssrige 
Phase wild sechsmal mit je 20 ml Essigsaiueetfaylester extrahiert Die vereinigten 
oii^inischen Phasen woden flber Magnesiumsul&t getrockaet und unter reduzierton 
Druck am Rotationsverdanq)fer vom Sohrens befieit Es werdoi 100.7 mg (82% 
ATh.) der TiteWeibindung isoliert Die analytischen Daten stimmen mit denen der 
enantiomeren Verbindung aus Beispiel 32 flb^ein. 

Beispiel 34 

N-((3R)-l-A2abicycIo[2^.2]oct-3-yl].6-nitro-l-benzoluran-2-caiboxamid 
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1040 mg (5.02 mmol) 6-Nitrobeiizofuran-2-caibonslture, 1000 mg (5.02 mmol) (R)- 
3-AiniiK)chinukUdm-Dihydroclilorid, 2290 mg (6.03 mmol) HATU, 2250 mg 
(18.08 mmol) N^-Diisopropylethylamin und 15 ml DMF werden gemSQ der 

5 aUgemeinen Aibeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt DMF wird unter leduziertem 
Druck entfemt. Das Piodukt wird in 100 ml 1 N wSssriger Natronlauge 
aufgenommen und dreimal mit je 50 ml Essigsanreethylester extrahiert. Die 
verdnigten organischen Phasen werden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter 
reduziotem Druck am Rotationsverdampfer vom Solvens befteit Das 

10 Reaktionsgemisdi wird in Medianol aufgenommen und zusmimen mit saurem 
lonentauscheAaiz (Dowex WX2-200) etwa 40 min. lang gerOhrt. Der beladene 
lonentauscher wird sechsmal mit je 100 ml Meflianol gewaschen. AnsddieBend wird 
mit Me^ol/Triethylamin 99:1 bis 90:10 ehiiert Das Solvens wird unter 
reduziertem Druck entfianL Es wird tlber Magnesiumsulfet getrocknet. Es weiden 

15 1.75 g (99% d.Th.) derTitelveibindung isoliert 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 - 8.45 (s, IH), 8.25 (dd, IH). 7.80 (d, IH). 7.56 (s, 
IH), 7.05 (d, IH). 4.35-4.18 (m, IH). 3.1-2.82 (m. 5H), 2,20-2.10 (m, IH), 1.98-1.53 
(m, 5H) ppm. 

MS (ESIpos): w/z = 316 (M+H)"" (fieie Base) 
20 HPLC: Rt = 3.6 min (Methode H) 

LC-MS (Methode D): Rt = 2.62 min.. m/z = 316 (M+H)* (freie Base). 

BeisDiel3S 

N-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-amino-l-baizoftiran-2-caiboxamid 

25 
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N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-mtro-l-benzofuran-2-carboxaim (1550 mg, 
4.92 mmol) wird mit 15.0 ml (30 mmol) einer 2 M Ziiin(II)<ailorid-Lasuiig in DMF 
vefsetzt Es wiid aber Nacht gerOhrt. Das Solvens wild unter reduziertem Dnick am 
Rotationsverdanqifer cat&mt Das Rolq)iodiikt wild in Medianol au%eiu»nmai und 
5 zusammen mit saurem lonentauscheriiaiz (Dowex WX2-200) etwa 1 h lang 
geschattelt Der bdadeoe lonaitauscher wild mit Meflianol, dann mit Wasser, DMF, 
wiedo- mit Methanol, mit Dichtomietlian und schlieBlich wieder mit Methanol 
gewasdien. Das Produkt wind mit Methanol/Triethylamin 95:5 eluiert Das Solvens 
wild unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer aitfemt Das Rohprodukt 

10 wird aber Kieselgel 60 (Laufinittel: Dichloimethan/Triethylamin 100:1 -> Dichlor- 
methan/Methanol/Triethylamin 100:1:1 -> Dichlormethan/Methanol/Trie%lamin 
90:10: 1) gereinigt. Es werden 643 mg (46% dTh.) der Titelveibindung isolieit 
MS (ESIpos): m/z = 286 (M+H)^ (fieie Base) 
HPLC: Rt = 2.6 min (Methode H) 

15 LC-MS (Methode G): R, = 1.62 min., m/z = 286 (M+H)* (fieie Base). 

BeisDiel36 

N-[(3R>l-Azabi(^Io[2.2.2]oct-3-yl]-7-nitro-l-benzofuran-2-caiboxamid 




1040 mg (5.02 mmol) 6-Nitrobenzofuran-2-caibonsaure, 1000 mg (5.02 mmol) (R)- 
3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 2290 mg (6.03 mmol) HATU, 2250 mg 
(18.08 mmol) NJ^T-Diisopropylethylamin und 9 ml DMF werden gemSB der 
25 allgemeinen Arbeitsvorschrift (Vaiiante B) umgesetzt DMF wird unter reduziertem 
Druck entfemt. Das Produkt wird in 100 ml 1 N wassriger Natronlauge. 
aufgenommen und dreimal mit je 50 ml EssigsSureethylester extrahiert. Die 
verdnigten organischen Phasen werden achtmal mit 1 N Natronlauge und einmal mit 
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gpslttiger Kochsalz-LSsung gewaschen, anschUeBend fiber Magnesiumsulfet 
getrocknet und unter reduziertem Drudc am Rotationsverdanipfer vom Solvens 
befreft. Es werden 1.34 g (79% d.Th.) der Titelveibindung ahalten. 
'H-NMR (400 MHz, Mcthanol-d*): 5 = 8.35 (d, IH). 8.18 (d. IH), 7.71 (s. IH), 7.55 
5 (dd, IH). 4.25-4.18 (m, IH), 3.40-3.31 (m, IH), 3.10-2.97 (m, IH). 2.93-2.77 (m, 
4H). 2.13-2.05 (m. IH), 2.03-1.92 (m, m, 1,84-1.75 (m. 2H), 1.63-1.53 (m, IH) 
ppm. 

MS (ESlpos): w/z = 316 (M+H)* (fteie Base) 
HPLC: R« - 3.55 min (Methode H) 
10 IX-MS (MethodeE): R«= 3.15 iniiL.m^r = 316 (M+H)* ( 

Befapiel37 

N-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylh7-ainiiio-l-benzofiim-2-cai^ 




N-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylH-nito>-l-^»«nzofiiim-2pC (1340 mg, 

4.25 mmol) witd mit 6.0 ml (12 mmol) emer 2 M Zum(n)chlorid-L6smig in DMF 
veisetzt Es wild fiber Nacht gerfihrt Das Solvens wild unter lednziertem Druck am 
Rotationsveidampfer enferat Das Rolq»rodukt wild in Meflianol aofgenommen und 
zusammen mit sauiem lonentauscherhaiz (Dowex WX2-200) etwa 1 h lang 
geschiittelt. Der beladene lonentausdier wird mit Methanol, dami mit Wasser, wieder 
rait Methanol, mit DMF, wieder mit Methanol, mit THF, wieder mit Methanol, mit 
Dichlormethan und schlieOUch nochmals mit Methanol gewaschen. Das Piodukt wird 
mit Methanol/Triethylamin 95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Dmck 
am Rotationsverdampfer entfemt Es werden 1200 mg (98% d.Th.) der Titel- 
veibindung eifaalten. 
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'H-NMR (300 MHz. DMS0-d6): 5 = 8.18 (m, IH), 7.40 (s, IH), 6.98 (d, IH), 6.87 
(d, IH). 6.65 (d, IH), 5.45 (br. s, IH), 4.06-3.94 (m, IH), 3.29-3.15 (m, IH), 3.04- 
2.88 (m. IH), 2.85-2.65 (m, 4H), 1.98-1.77 (m. 2H), 1.724.54 (m* 2H), 1.48-1.32 
(m,lH)ppiii. 
5 MS (ES^os): m6r = 286 (M+H)^ (fide Base) 
HPLC: R, = 2.95 min (Metfaode H) 

LC-MS (Metfaode E): R, = 3.03 min., m/z = 286 (M+H)* (fteie Base). 
BeiaDiel38 

10 N-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5,7-dmuor-l-ben2oftiraii-2-cm 



F 




55 mg (0.28 mmol) 5,7-Difluor-l-benzofuraii-2-caibQiisauie, 50 mg (0.25 mmol) 
15 (iO-3-Amino(^i]klidm-Dihydrochlorid, 114.6 mg (0.3 mmol) HATU, 117 mg 
(0.9mmpl) N,N-Diisopropylethylamiii uad 2.0 ml DMF warden gemSB der 
allgemeinai Aibeitsvoisclirift (Variante B) umgesetzt DMF wird vmter reduziertem 
Druck entfemt und das Rohpipdukt in 1 N wSssriger Natronlauge gelfist Die 
wSssrige Phase wird mit EssigsaureefliylestM- «ctrahi«t. Die vereinigten organischen 
20 Phasen wo-den ilber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvois unto- reduziertem 
Ihiick am Rotationsverdampfer entfemt Das Rol^rodukt wild in MeOanol 
anfgenommen und zusammen mit sanrem lonentauscherhaiz (Dowse WX2-200) 
etwa 20 min. lang geschtittelt Dor beladene lonentauscher wird dreimal mit je 30 ml 
Methanol, dann rait Wasser, wieder mit Methanol, mit Dichloimethan und 
25 sdiliefilich wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt wild mit Media- 
noI/Tiiethylamin 95:5 eluiert Das Solvens wird unter reduziertem Druck am 
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Rotationsveidampfer entfiant Es waden 40 mg (52% ATh.) der Titelvobindung 
isoUett. 

'H-NMR (400 MHz, MelhanolKU): 8 - 7.58-7.55 (d. IH). 7.34-7.29 (m, IH), 7.20- 
7.13 (m. IH), 4.24^.18 (m. IH), 3.34-3.29 (m. IH), 3.07-2.97 (m. IH). 2.93-2.77 
5 (m. 4H), 2.13-2.05 (m, IH), 1.98-1.86 (m, IH), 1.84-1.75 (m. 2H), 1.63-U3 (m. IH) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 307 (M+H)* (frde Base) 

LC-MS (MedMde D): Rt = 2.70 min.. m/z = 307 (M+H)* (freie Base). 

10 BeisDiel39 

N-[(3S)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5,7-di£hior-l-benzofijran-2-c^ 



o 

Die Versuchsduichftlhrung erfolgt in gleicher Weise und Dimension wie fUr die 
Veibindung aus Beispiel 38, jedoch unter Verwendung von 5-3-Aminochin«ldidin- 
Dihydrochlorid. Es werden 63 mg (82% d.Th.) der Titelverbindung isoUert. Die 
analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Veibindung aus Beispiel 38 
Qboein. 
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BeisDiel 40 

N-[(3R)-l-Azaa)icyclo[2,2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-brom-l-be^ 



143 mg (0.55 mmol) 5-nuor-7-brom-l-benzofuran-2<arbonsaure, 100 mg 
(0.50 mmol) (J2)-3-Anun<xhinukU(lin-I)ihydiocMori 229.14 mg (0.6 mmol) 
HATU, 234 mg (1.81 mmol) NJ^-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden 
gemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. DMF wird unter 

10 * reduziertem Druck entferot und das Rol^rodukt in 1 N wSssrige Natronlauge geldst 
Die wSssrige Phase wird mit EssigsSiireethylester extrahiert und mit gesSttigter 
Kochsalz-LSsung gewaschm. Die voreinigten oiganisdien Phasm werden fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unto: reduzi^em Druck am 
Rotationsverdanq)fer entfemt Das Rolq}rodukt wird in Methanol aufgenommen und 

15 zusammen mit saurem lonentauscheifaaiz (Dowex WX2-200) etwa 20 min. lang 
gesditlttelt. Der beladotie lonentauscher wird dreimal mit je 30 ml Methanol, dann 
mit Wasser, wieder mit Methanol, mit Dichloimethan und schlieBlich wieder mit 
Medianol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol/Triethylamin 95:5 eluiert. Das 
Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfemt. Es werden 

20 181 mg (98% d.Th.) der Titelverbindung isolierL 

^H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 5 = 7.59 (d, IH), 7.53-7.46 (m, 2H), 4.24-4.18 
(m. IH), 3.34-3.29 (m, IH), 3.07-2.97 (m, IH), 2.93-2.77 (m, 4H), 2.13-2.05 (m, 
IH), 1.98-1.86 (m, IH), 1.84-1.75 (m,2H), 1.63-1,53 (m. lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 367 (M+H)* (freie Base) 

25 LC-MS (Methode D): R* = 2.92 min., m/z = 367 (M+H)* (fide Base). 




5 
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BeispieMl 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-5-fluor-7-brom-l-be^ 




5 

Die Versuchsdim:hf&hrung erfolgt in gleicher Weise und mit der balben Menge an 
Edukt und Reagenzien wie ftir die Verbindung aus Beispiel 40, jedoch unter 
Verwendung von iS'-3-AminochiniMdin-Dihydrocblorid. Es weiden 115 mg (47% 
dUt) der Titelyerbindung isoliert. Die analytischen Daten stinunen mit denen ddr 
10 enantiomeren Veibindung aus Beispiel 40 tlberein. 

Beispiel 42 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3«*yl]-5-fliior-l-bei^ofin:an-2-caibox^ 
Hydrochlcrid 

15 

F 




xHCI 



180 mg (1.00 mmol) 5-FluoT-l-benzofiiran-2-carbonsaure, 200 mg (1.0 mmol) i?-3- 
Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 460 mg (1.2 mmol) HATU, 470 mg (3.62 mmol) 
20 N»N-Diisopropyleihylamin und 2.0 ml DMF vterden gemSB der allgemeinen Aibeits- 
vorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird prSparative HPLC 
geieinigt. Das so gereinigte Piodukt wird mit 1 N wSssriger Natronlauge versetzt und 
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mit Essigs&uree&ylester ausgeschflttelt Die veieiiiigteii oisanisdien Phasen weideo 
fiber Natriumsul&t getrocknet und das Solvois unter reduziertem Omck entfemL Das 
Prodokt winl in Methanol gddst imd mit einem Obecsdiufi an 4 N HCl m 
das Hydiochlorid OberfOhrt. Es weiden 256 mg (79% d.Th.) der Titelveibindung 
S isoliert 

'H-NMR (200 MHz, DMS0-d6): 6 = 10.23 (s, IH, br), 9.12 (d, IH), 7.76-7.59 (m. 
3H), 7.40-7.29 (m, IH), 4.42-4.27 (m, IH), 3.70-3.55 (m, IH), 3.45-3.10 (m, 5H), 
2.25-2.00 (m. 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, IH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 289 (M+H)* (freie Base) 
10 LC-MS (Methode D): R, = 1.4 min., m/z = 289 (M+H)* (fieie Base). 

Bcispiel 43 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-l-benzofiiran-2-caiboxaniid- 
Hydiochlorid 

15 

F 




xHa 



Die VersudisduichiOhrung erfolgt in gleicher Weise und Dimension wie fUr die 
Veibindung aus Beispiel 42, jedoch untw Vawaidung von S'-3-Aniinochinuklidin- 
20 Dihydrochlorid. Es werden 224 mg (69% ATh.) der Titelverbindung isoliert Die 
analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Veibindung aus Beispiel 42 
Qberein. 
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BeigDieI44 

N-[(3R>l-Azabicyclo[222]oct-3-yl]-7-fluor-l-beiizo&^ 
Hydiochlorid. 

5 XHCI 

130 mg (0.73 mmol) T-FIuoitenzofiinn-l-caiboasaure, ISO mg (0.73 mmol) Jl-3- 
Aminochimiklidiii-Dihydrodilorid, 330 mg (0.87 mmol) HATU, 340 mg 
(2.62 mmoQ NJI-Diisopiopylefhylamm und 2.0 ml DMF werden gonaB der 

10 allgemdnen Aibdtsvoischrift (Variante B) umgesetzL Das Reaktioasganisch wild 
dmch praparative HPLC gereudgt AnschlidBend wild das Produkt mit einem 
t}berschuO an 4 N HCl in Dioxan versetzL Das Solvois wird unter reduzierton 
Druck entfemt. Es wwden 1 16 mg (49% ATh.) der Titelverbindung isoliert 
•H-NMR (400 MHz, Methanol-d*): 5 = 7.67-7.53 (m, IH), 7.40-7.22 (m, 2H), 4.54- 

15 4.46 (m, IH), 3.92-3.79 (m, IH), 3.53-3.29 (m, IH), 3.53-3.29 (m, 4H), 2.46-2.39 
(m, IH). 2.31-2.20 (m, IH), 2.17-2.07 (m, 2H), 2.06-1.92 (m, IH) ppm. 
MS(ESIp08):iWi-289(M+H)* (freieBase) 
LC-MS (Mctfaode D): Rt - 2.50 min., m/z - 289 (M-t-H)'^ (frde Base). 
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Beispiel4S 

N-[(3S)*l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-fluor-l-benzofi^ 
Hydrochlorid 




xHCI 



Die VersuchsdurchfiUmmg erfolgt in gleicher Weise und Dimension wie fttr die 
Veibindung aus Beispiel 44, jedoch unter Verwendung von 5-3-Aniinochinuklidinr 
Dihydiochlorid. Es werden 115 mg (47% dTh*) der Titelverbindung isoliert Die 
10 analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomot^n Veibindung aus Beispiel 44 
tlberein. 

Beispiel 46 

N-[(3R>l-Azabicyclo[2^.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzofun^ 

15 




300 mg (1.25 mmol) 7-Bronibenzofu]:an-2^:aibonsau^ 248 mg (1.25 mmol) JS-3- 
Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 568 mg (1.494 mmol) HATU, 579 mg 
20 (4.48 mmol) N^-Diisopropylethylamin und 5 ml DMF werden gemafl der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Rohprodukt wird in 
Methanol aufgenommen und zusammen mil saurem lonentauscherhaiz (Dowex 
WX2-200) etwa 30 min. lang geschuttelt. Der beladene lonentauscher wird mit 
DMF, Wass^, Methanol, Dichlormethan, Wasser, DMF und nochmals mit Methanol 
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gewasdien. Das Produkt wild mit Mefhanol/Trietbylamin 90:10 eluiert Das Solvens 
wild unter leduziertem Dnick am Rotationsverdampfer aitfemt. Das votsereiiiigte 
Produkt wird ilber priiparative HPLC gerdidgt Es wecden 320 mg (74% ATh.) der 
Titelverbindung isoliert. 
5 *H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): 8.41 (s, IH), 7.70 (d, IH), 7.68-7.60 (m, 2H), 
7.25 (t, IH), 4.54-4.46 (m, IH), 3.78-3.68 (m, IH), 3.52-3.38 (m, IH), 3.38-3.22 (m. 
4H), 2.46-2.38 (m, IH), 2.30-2.18 (m, IH), 2.18-2.04 (m, 2H), 1.98-1.86 (m, IH) 

HPLC: Ri = 3.80 min 0>lefliode H) 
10 MS (ESIpos):m/« = 349 (M+H)* (fide Base) 

LC-MS (Methode G): R» - 2.67 min., m/z = 349 (M+H)* (fide Base). 

BeisDieU? 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[22.2]oct-3-yl]-6-l)i»m-l-beiizofiiran-2-caitoxaim 
IS Hydiocblorid 




xHCI 

3.8 g (15.77 mmol) 6-Brombenzofuran-2-caibonsaure, 3.14 g (15.77 mmol) /?-3- 
20 Aminochinuklidiii-Dihydrodilorid, 7.19 g (18.92 mmol) HATU, 7.34 g 
(56.76 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 50 ml DMF werden gemSB der 
aUgemeinea Aibeitsvoischrift (Variante B) umgesetzt. Das Rolqjrodukt wild in 
Mdihanol aafgenommm und zusanunoi mit saurem lonentauschofaaiz (Dowex 
WX2-200) etwa 20 min. lang geschflttelL Der beladene lonentausdier wird 
25 sukzessive mit Methanol, Dichloimethan und emeut mit Metbanol gewaschen. Das 
Produkt wird mit Methanol/ Triethylamin 90:10 ehiiert Das Solvens wird unter 
reduziwtem Druck am Rotationsverdampfer entfamt. SchlieBlich werdien letzte 
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Ldsungsmittelieste im Hochvakuum entfont. Es wea:den 5.14 g (85% dTh.) der 
Titelverbindung isoliol Filr die Analytik wild eine kleine Mmge des Produkts 
mittels 4 N HCl in Dioxan in das Hydrodilorid flberfOIurt 

'H-NMR (200 MHz, DMSO^I*): 5 = 10.55 (s, IH, br), 9.22 (d. IH), 8.05 (s, IH), 
5 7.75-7.55 (m. 3H), 4.43-4.29 (m. IH). 3.70-3.55 (m. IH), 3.45-3.10 (m, 5H), 2.25- 
2.00 (m. 2H). 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, IH) ppm. 
HPLC: Rt » 3.9 min (Metbode 
MS (ESIpos): m/z « 349 (M+H)* (freie Base) 
LC-MS (Metfaode G): R« = 1.49 min,, m/z = 349 (M+H)* (freie Base). 

0 

Befapiel 48 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]njq)hdio[l,2-b]fuian-2-ca]toxamid- 
Hydiochlorid 



210 mg (0.98 mmol) Naphtho[l,2-b]furan-2-carbonsaare, 200 mg (0.98 mmol) J«-3- 
Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 450 mg (1.18 mmol) HATU, 460 mg 
(3.54 mmol) NJ^-Diisopropylediylamin und 2.0 ml DMF werden gemSB der 
20 allgemeinen Aibeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsgemisch durch 
prl^arative HPLC gereinigt AnschlieBend wird das Prodnkt mit einem t}berschuss 
an 1 N wassriger Salzsaure versetzt Das Solvens wild unter reduziotem Dnidc 
entfemt. Es werden 74 mg (21% d.Th.) der Titelverbindung isoliot. 




15 



xHa 
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•H-NMR (200 MHz, DMSOdtf): 5 = 9.60 (s, IH, br), 9,04 (d, IH), 8 J8 (d, IH), 8.31 
(s, IH). 8.13-8.00 (m. 2H), 7.84 (d, IH), 7.74-7.56 (m, 2H), 4.43-4.29 (m, IH), 3.70- 
3.55 (m, IH), 3.45-3.10 (m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1,82 (m. 2H), 1.80-1.60 
(m, 11^ ppm. 
5 MS (ESIpos): m/z = 321 (M+H)* (freie Base) 

LC-MS (Mediode D): Rt = 3. 10 min., m/z = 321 (M+H)* (freie Base). 

BeigDiel49 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]iu?)htho[l,2-b]furan-2-caiboxam 
10 Hydrochlorid 




Die Versuchsdurchitlhrung ^olgt in gleicher Weise und Dimension wie fiir die 
15 Veibindung aus Beispiel 48, jedoch unter Verwendung von 5-3-Aminochinuklidin- 
Dihydrochlorid. Es werden 300 mg (85% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. Die 
analytischea Daten stimmea mit denen der aumtiomraen Veibindung aus Beispiel 48 
tlboein. 



wo 03/055878 



PCT/EP02/14288 



-108- 

Beispiel SO 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2^]oet-3-yl]-6-(2-cyclopiopyl-2-oxoetbyl>l-ba^ 
caiboxamid 



Q 



5 




150 mg (0.43 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2,2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-baizoiuran-2- 
carboxamid, 27 mg (0.04 mmol) tac-BINAP, 45 mg (0.47 mmol) Natrium-tot- 
butylat und 20 mg (0.02 mmoQ Tris(baizylidenacetoii)dipalladium woden im Hoch- 

10 vakuum 1 h lang getrockn^ Unter Aigonatmosphare wetdea 2 ml Dioxan 
zugegdien. Es weiden 72 mg (0.86 mmol) Methyl^clopiopylketon zagetropft und 
ttber Nadit auf 85'*C oliitzt Das Rohpiodukt wild durch prl^>arative HPLC 
gereinigt Das Solvens wild unter reduziatem Drudc entfismt SchlieBlich werden 
letzte Lasungsmittdreste im Hochvakuum entfiant Es werden 75 mg (50% d.Th.) 

15 derTitdvobindungisoliert 

'H-NMR (400 MHz, Methanol-di): 5 = 7.62-7.49 (m, 3H), 7.35-7.30 (m, IH), 4.54- 
4.45 (m. IH), 4.04 (s. 2H). 3.87-3.77 (m, IH), 3.53-3.24 (m, 5H). 2.42-2.31 (m. IH), 
2.30-2.19 (m, IH), 2.20-2.04 (m, 3H), 1.98-1.88 (m, IH), 1.01-0.87 (m, 4H) ppm. 
HPLC: Rt = 3.7 min (Methode H) 

20 MS (ESIpos): m/z = 353 (M+H)*. 
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BeimielSl 

N-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzDttuophenT2-ca]ix)xaim 




5 

322.2 mg (1.81 nunol) Benzotiiiophen-2-caiboiisaure, 300.0 mg (1.51 mmo!) i{-3- 
AininocliiinMdm-Diliydiochlorid, 6S7.4 mg (1.81 mmol) HATU, 701.1 mg 
(S.43 mmol) N^-Diisopropylefhylamin und 3.0 ml DMF werden gemSB der 
allgemeiii«a Aibeitsvorschriit (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisdi wird 
10 durch praparative HPLC gareinigt. Das Piodukt wild in dnem l:l-Gemisch aiis 
Methanol und 1 N wSssriger Salzs9m« gelOst und anschlieBrad eingeengt. Man 
erhfilt 67 mg (13.8% d.Th.) der Titelverbindung. Die analytischen Daten stimmen mit 
denen des Racemats ^eispiel 1 3) tiberein. 

IS Beigpicl52 

N-[(3R>l-Azabicydo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzoduophen-2-carboxamid- 

HydrocMoiid 




20 

900.0 mg (3.50 mmol) 4-Brom-l-benzothiophen-2-caibonsaure, 697.0 mg 
(3.50 mmol) J?-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 1597.1 mg (4.20 mmol) HATU, 
1628.7 mg (12.60 mmol) N^-Diisopropyl^ylamin und 8.0 ml DMF werden ganSfi 
d^ allgemeinen Aibdtsvoischrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
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wild durchpri^arative HPLC gereinigL Das Produkt wild in anem Izl-Oemisch aus 
4 M HCl in Dioxan und 1 N wflssriger SalzsSure gelOst und anschlieBend dngeengt 
Die Umkristallisation aus Metfaanol/Etbanol (1:10) ergibt S94 mg (42.1% dTh.) der 
litelvobindung. 

5 'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 9.81 (s, IH, br), 8.76 (m, IH). 8.33 (s. IH), 
8.22 (s, IH). 7.91 (d, IH). 7.59 (dd, IH), 4.15 (m. IH), 3.51-2.93 (m. 6H), 2.12-1.92 
(m. 2H), 1.79 (m, 2H), 1.58 (m, IH) ppm. 
HPLC: R, = 4. 1 min (Melhode H) 

MS (ESIpos): m/z = 366 (M, "Br)*, 364 (M, ^'Br)* (freie Base). 

0 

BeisDiel S3 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]tliieno[2,3-f][l,3]benzodioxol-6-caibo^ 
Hydrochlorid 



122.8 mg (ca. 0.55 mmol) ones I:l-Geimsclies aus Mediyl fhieno[2,3-fj[13]benzo- 
dioxol-6-caiboxylat und TMeno[2,3-f][l,3]benzodioxol-6-carbons9^ 100 mg 
(0.50 mmol) ^-3-Aininochmuklidm-Dfliydrochlorid, 229,1 mg (0.60 mmol) HATU, 
20 233-7 mg (1.81 mmol) NJ^-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemiU 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HCl in Dioxan gelfist, anschlieBend eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erfailt 29 mg (15.8% d.Th.) der Titelverbindung. 




15 



xHCI 
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»H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 8 » 10.18 (s, IH, br), 8.87 (d. IH). 8.13 (s. IH), 

7.56 (s, IH). 7.42 (s, IH), 6.12 (s. 2H), 4.29 (m. IH), 3.90-3.55 (m, 2H). 3.43-3.12 

(m, 5H), 2.20 (m, IH). 2.12 (m, IH). 1.91 (m, 2H), 1.75 (m. IH) ppm. 

HPLC: R, = 3.7 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 331 (M+H)* (frde Base). 

Beispiel 54 

N-[(3S)-l-Azabi<yclo[2.2.2]oct-3-yl]thieno[23-fJ[l,3]benzodioxol-6-carbox 
Hydrochlorid 



0" o 

xHCi 

122.8 mg (ca. 0.55 mmol) dues l:l-Geniisches aas Methyl tbieno[2,3-f][l,3]benzo- 
dioxol-6-caiboxylat und Tlrieno[2>£l[1.3]benzodioxol-6-caiboiisaure, 100 mg 
(0.50 mmol) S^3-AminochiniMdiii-Dihydrochlorid, 229.1 mg (0.60 mmol) HATU, 
233.7 mg (1.81 mmol) N.N-Diisopropylettiylamm und 2.0 ml DMF werden gemSfl 
der aUgemeineii Aibeitsvorachrift (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsgemisch 
wird duich prSparative HPLC gereinigt Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HQ in Dioxan gelSst, anschliefiend eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man eihSK 46 mg (25% d.Th.) der Titelverbindung. Die 
analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Veibindung aus Beispiel 53 
ttberein. 
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Beispiel 55 

N-[(3R>l-Azabicyclo[2.2^]octO-yl]-5-mtio-l-benzotU^ 
Hydiochlorid 




5 xHCI 

420 mg (1.88 imnol) 5-Nitro-l-benzothiophen-2-caibonsaiire, 374.7 mg (1.88 mmol) 
ig-3-Aminochinuklidm-Dihydn)chlori4 858.6 mg (2.26 mmol) HATU, 875.5 mg 
(6.78 mmol) N,N-Dii5opiopylethylamin mid 2.0 ml DMF werden gemSfi der 
10 allgemeinen Aibeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Der entstandene Niederschlag 
wild in 1 N HCl in Diethyledi^ suspendiert, abfiltriert, zweimal mit Dichlormedian 
gewaschen imd im Hochvakumn getrocknet Man eifaSlt 523 mg (75.6% d.Th.) der 
Titelverbindmig. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 6 = 10.45 (s, IH, br). 9.43 (d, IH). 8.37 (m, IH), 
15 8.60 (s, IH), 8.30 (m. 2H), 4.35 (m, IH), 3.65 (m, IH), 3.40 (m, 2H), 3.23 (m, 3H), 
2.24 (m, IH), 2.17 (m, IH), 1.93 (m, 2H), 1.76 (m, IH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 332 (M+H)^ (freie Base). 

Beispiel 56 

20 N*[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-3<hlor-6-fluor-l-benzothioph^ 
amid-Hydrochlorid 




xHCI 
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191.1 mg (0.83 mmoO 3-CWor-6-fluor-l-benzo1hiopheii-2-caibon8aare, 150.0 mg 
(0.75 mmol) J!-3-AinmochiinMdiiirDihydiocWorid. 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 
350.5 mg (2.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamm imd 3.0 ml DMF waden gemSB 
5 der allgemeinen Aibeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsgemisch 
wild dutch prSparative HPLC gereiiiigt. Das Piodukt wild in 4 M HCl in Dioxan 
gelOst, anschiieBend wieder eingeengt mid im Hochvakuum getrocknet Man eibalt 
223.3 mg (77.4% d.Th.) der Titelverbindmig. 

»H-NMR (200 MHz. DMSO^ifi): 6 = 9.67 (m, IH). 8.82 (d, IH). 8.1 1 (dd, IH), 7.95 
10 (dd, IH), 7.50 (ddd. IH). 433 (m. IH). 3.80-3.08 (m, dH). 2.27 (m. IH), 2.13 (m. 
IH), 2.00-1.68 (m, 3H) ppm. 
HPLC: R« = 3.9 min (Metbode 
MS (ESlpos): m/z - 339 (M+H)* (freie Base). 



15 Beispiel 57 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-3-dilor-6-fluor-l-benzotWoiA^ 

amid-Hydiochlorid 




xHQ 



158 mg (0.69 mmol) 3-ailor-6-fluor-l-benzothiophen-2-caiboiisaure, 124 mg 
(0.62 mmol) S^3-Aminochinuldidin-Dihydrochlorid, 284.2 mg (0.75 mmol) HATU, 
289.8 mg (2.24 mmol) N.N-Diisopiopylethylamin «nd 3.0 ml DMF werden gemaB 
der allgemeinen Aibeitsvorschrift (Variante B) rangesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird durch praparative HPLC gereinigt Das Produkt wird in einem Gcmisch aus 4 M 
HCl in Dioxan und Methanol gel6st und anschiieBend wieder eingeengt Man eihait 



20 
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190.5 mg (81.5% d.Th.) der Titelveibindimg. Die analydschoi Daten stiimnea mit 
denoi der enantiomaai Verbindung ans Bdspiel 56 flberan. 



BeigDiel 58 

N-[(3R)-l-Azabicyclo(2.2.2]octO-yl]-3-£hior-l-beiizothiophei^ 
Hydrochlorid 




10 162.6 mg (0.83 mmol) 3-Fluor-l-benzothiophen-2-carbonsaiire, 150.0 mg 
(0.75 mmol) JfO-Ammochinnklidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 
350.5 mg (2.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamm und 2.0 ml DMF werden gemSQ 
der allgemeinen Arbeitsvorschrifl (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsgemisch 
wild durch priparative HPLC gereinigt Das Produkt wild in 4 M HQ in Dioxan 

15 getost, anschUeBend wieder eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Man eriiSlt 
126.9 mg (48% d.Th.} der Titelveibindung. 

'H-NMR (200 MHz. DMS0^1«): 6 = 9.84(8. lH,br),9.11 (d. IH). 8.39 (d. 1H).7.85 
(d. IH). 7.51 (m. IH), 7.38 (m, IH), 4.32 (m, IH), 3.78-3.14 (m. 6H), 2.28-2.03 (m. 
2H), 1.99-1 .66 (m, 3H) ppm. 
20 HPLC: R,- 3.9 nun(MethodeH) 

MS (ESIpos): m/z - 305 (M+H)* (freie Base). 
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BeisDiel 59 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-fluor-14)eiizothiophm-^ 
Hydrochlorid 




xHCI 



162.6 mg (0.83 mmol) 3-Fluor-l-benzothiophen-2-caibonsaure, 150.0 mg 
(0.75imnol) 5-3-Aimiiochin\ildidiii-Dihydrochlorid. 343.7 mg (0.90 mmol) HATU. 
350.5 mg (2.71 mmol) NJ^-DiisopropyletJiylamin und 2.0 ml DMF werden gemSB 

10 der allgemeineii Aibeitevorschiift (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsgemisch 
wild duich priparative HPLC gereinigt Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol imd 4 M HQ in Dioxan gelSst, anschlieBend wieder eingeengt und im 
Hochvakiium getrodmet. Man eihalt 162.8 mg (63% d.Th.) der Titelveibindung. Die 
analytisdiai Daten sdmmen mit doiai der oiantiomeren Vobindung aus Bdspiel 58 

15 Qberetn. 

Beigpiel60 

N-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-3-cWor-l-benzothiophen-2-caiboxamid- 
Hydiochlorid 




xHCI 



356.7 mg (1.68 mmol) 3-Chlor-l-beiizothiophen-2-caibonsaure, 334 mg (1.68 mmol) 
i?.3.AminochinukUdin.Dihydrochlorid, 765.3 mg (2.01 mmol) HATU, 780.5 mg 
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(6.04 mmol) N,N-Diisoinopyled^l8mm und 2.0 ml DMF wetden goniB der 
aUgemeinen AxbeitsvcKsdmft (Vaiiante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wild 
durch pi%>aradve HPLC gBreinigt Das Piodukt wiid in 4 M HCl is Dioxan gelOst 
und anschlieBend wieder eingeengL Man erfaait 265 mg (44.2% d.Tb.) der Tltelver- 
5 bindung. Die anafytischen Daten stinunen mit dmen des Racemats (Beispiel 14) 
iiberda 

Beispiel 61 

N-[(3S>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]0-chlor-l-benzothiophen-2-caiboxamid- 
10 Hydiochlorid 




xHCI 



254.2 mg (1.20 mmol) 3-Clilor-l-beiizotfaiophen-2-caibonsaijre, 238 mg (1.20 mmol) 
15 5^3-Aminocliini]kIidin-Dihydroclil(»id, 545.4 mg (1.43 mmol) HATU, 556.1 mg 
(4.30 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF waden gemSB der aU- 
gemeinen Aibeitsvoischrift (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsganisch wird 
dutch pr^arative HPLC geieinigt. Das Produkt wird in 4 M HCl in Dioxan gelSst 
und anschlieBend wieder eingeengt. Man eibait 213 mg (49.9% d.Th.) der 

20 Titelverbindung. Die analytischai Daten stimmen mit denai des Racemats (Beispiel 
14) Qbereia 
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Beispiel62 

N-[(3R)-l-Azdjicyclo[2.2.23oct-3-yl]-5-amiiio-14)aizothiqphen-2-caito 
Dihydiochlorid 




X2HCI 



385.0 mg (1.05 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-mtto.l-beiizothio- 
phen-2-carboxamid-Hydrochlorid werden in 10 ml eines l:l-Gemisches aus Essig- 
saure imd Wasser suspendiert. Nach der Zugabe von 300.0 mg (4.59 mmol) Zink 

10 wild 1 h bei RT getOhrt. Das Reaktionsgemisch wird fiber Kieselgur filtriert und mit 
Methanol nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der Rttckstand 
mittels piapaiativer HPLC geieinigt. Die Produktfirakdon wird in 4 M HCl in Dioxan 
gelSst, im Vakuum eingeengt und aus Acetonitril xunkristallisiert. Man eili9lt 233 mg 
(59.5% d.Th.) der Titelveibindung. 

15 'H-NMR (400 MHz, D2O): 5 = 7.99 (d, IH). 7.96 (s, IH). 7.88 (d, IH), 7.38 (dd, 
IH), 4.36 (m, IH), 3.76 (ddd, IH), 3.43-3.19 (m. 5H), 2,32 (m, IH), 2.16 (m. IH), 
2.01 (m, 2H), 1.90 (m, IH) ppm. 
HPLC: Rt = 2.9 min (Methode TS) 
MS (ESIpos): m/z = 302 (M+H)* (fieie Base). 
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Beispiel 63 

N-[(3S)-l-A2abicycte[2.2.2]oct-3-yl]-5-aimiio-l-benzotIriophe^^ 
Dihydiochlorid 




422 mg (1.15 mmol) N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-mtro-l-benzothiophen- 
2-cail)Oxaimd-Hydrochlorid warden in 10 ml eines l:l-Gamsches aus EssigsSure 
und Wasser suspendieit Nach der Zugabe von 300.0 mg (4.59 mmol) Zink wild 1 h 

10 bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wild flber Kieselgur filtrieit und mit Methanol 
nadigewaschen. Das Filtrat wiid im Vakuum eingeengt und der RQckstand mittels 
pr^arativer HPLC gereinigt. Die Produktfraktion wild in 4 M HCl in Dioxan gelOst, 
im Vakuum eingeengt und aus Acetonitril umkristaUisiert. Man ediSlt 203 mg 
(47.3% d.Th.) der Titehrabindung. Die analytischai Daten stimmoi mit denen der 

15 eiiantiomaenVetbindungausBeiq>iel62fiberein. 



Beisniel64 

N-[(3R>l-Azabicyclo[2.2J]oct-3-yl]-7-tri£hiormethyl-l-benzoflriophen-2-<a^ 
amid-Hydrochlorid 




xHa 
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204.0 mg (0.83 nunol) 7-Trifhu)mie%l-l-benzotliiophea-2-caji)on^^ ISO.O mg 
(0.75 xnmol) 5-3-AxnmochmukUdin-Dihydioclilorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 
350.5 mg (2.71 mmol) NJ4-Diisopropylethylamin und 3.0 ml DMF werden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift umgesetzt Das Reaktionsgemisch wild duich 
5 praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in 4 M HCl in Dioxan gelSst, 
anschliefiend wieder eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Man erhSlt 
218.8 mg (74.3% d.Th.) der Titelveibindung. 

'H-NMR (400 MHz, DMS0-d6): 5 = 10.50 (s, IH, br), 9.41 (d, IH), 8,60 (s, IH), 
8.28 (d, IH). 7.92 (d, IH). 7.68 (dd, IH). 4.36 (m. IH), 3.64 (m, IH), 3.43 (m. 2H), 
10 3.20 (m, 3H). 2.24 (m, IH), 2.17 (m. IH). 1.92 (m, 2H). 1.74 (m, IH) ppm. 
HPLC: Rt = 4. 1 min (Mediode H) 
MS (ESIpos): m/z = 355 (M+H)* (fide Base). 

BcisDiel 65 

15 N-[(3S)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-trifluorme%l-l-benzotMoph 
amid-Hydiochlorid 



20 204.0 mg (0.83 mmol) 7-Trifluoraiethyl-l-benzothiophcn-2-carbonsaure, 150.0 mg 
(0.75 mmol) S-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 

350.5 mg (2.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 3.0 ml DMF werden gemafl 
der allgemeinen Aibeitsvorschrifi (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird durch prSparative HPLC gminigt Das Produkt wird in 4 M HCl in Dioxan 

25 gelSst. anschliefiCTd wiedor eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 

158.6 mg (53.9% ATh.) der Titelverbmdung. Die analytischen Daten stimmen mit 
denen der enantiomerea Verbindung aus Beispiel 64 fiberein. 
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BdsDiel 66 

N-[(3R>l-Azabicyclo[2^^]oct-3-yl>5-trifliiomie1hyl-l-beiizolfai(q)hen-^ 
amid-Hydrochlorid 

5 




xHCI 



204.0 mg (0.83 mmol) S-TrifIiioiniethyl-l-baizothiophai-2-caiboiisaure, 150.0 mg 

(0.75 mmol) Jt-S-Aminochmuklidin-Dihydiochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 
10 350.5 mg (2.71 mmol) N^-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemSfi 

der allgemeineii Aibeitsvoischrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 

wild dutch praparative HPLC gereinigt Das Produkt wild in 4 M HCl in Dioxan 

geldst, anschlieBend wieder eingeengt und im Hochvakuom gettocknet Man eiliait 

89 mg (29% d.Th.) der Titelverbindung. 
15 'H-NMR (400 MHz, D2O + DMSOd«): S - 836 (s, IH), 8.19 (m, 2H), 7.80 (d, IH), 

4.46 (m, IH), 3.85 (m. IH), 3.76-3.52 (m, IH), 3.50-3.25 (m. 4H). 2.40 (m, IH), 2.22 

(m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, IH) ppm. 

HPLC: Rt » 4.1 min (Metfaode H) 

MS (ESIpos): m/z => 355 (M+H)^ (fieie Base). 
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BdgDid67 

5.AiniiM-N-[(3R>l-azabicyclot2.2.2]ort-3-yl]-^methyl-l-ben^ 
amid-Dihydiochlorid 



317 mg (0.83 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-3-methyl-5-mtro-l- 
ben2othiophen-2-caiboxaimd-Hydrochl<md warden in 2 ml Essigsaure suspendiot 
Nach der Zugabe von 300.0 mg (4.59 mmol) Zink wild 1 h bei RT gerflhrt Das 
Reaktionsgemisch wird flber Kieselgur filtriert und mit Methanol nachgewaschen. 
Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der Rflckstand mittels prSpaiativer HPLC 
gereinigt. Die Produktfraktion wird in 4 M HQ in Dioxan gelOst, im Vakuum 
eingeengt und aus Acetonitril umkristallisiert Man oldlt 154 mg (47.8% d.Th.) 6ec 
Titelveibindung. 

*H-NMR (400 MHz, D2O): 8 = 8.10 (d, IH), 7.91 (d, IH), 7.53 (dd, IH), 4.52 (m, 

IH), 3.92 (m. IH). 3.52-3.31 (m. 5H), 2.62 (s, 3H), 2,48 (m, IH), 2.25 (m, IH), 2.17 

(m,2H),2.05(m,lH)ppm. 

MS (ESIpos): w5r = 316 (M+H)* (freie Base). 
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x2HCi 



wo 03/055878 



PCT/EP02/14288 



•122- 

Beiapiel68 

N-[(3R)-l-Azabi<7clo[2.2.2]octO-yl]-7-anuno-l-beDzothiophen-2-c^^ 
Dihydiodilorid 

S X2HCI 

87 mg (0.22 mmol) N.[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2Joct-3-yl]-3-biom-l-benzoAiophen- 
2-caiboxamid-Hydrochlorid, 47.1 mg (0.26 mmol) Beozophenoiiimiii, 12.1 mg 
(0.02 mmol) rac-BINAP, 45.8 mg (0.48 mmol) Natriun-teit-butylat und 6.0 mg 

10 (0.01 mmol) Pd2(dba)3 wodoi unter Aigon in einen ausgehdzten Kolboi gsgdben. 
1.5 ml Toluol werden hinzugefBgt und die Reaktionsmischung anf 80''C eriiitzL 
Nach 30 min. werden 0.5 ml THF und nadi 6 h wdtare 6.0 mg (0.01 mmol) 
Pd2(dba)3 hinzugefOgt Nach weiteien 6 h ofolgt eine Filtration (0.45 pm-Fiher) und 
anschlieBende Reinigung mittels pr^arativCT HPLC. Das aitstandene 

15 Benzophenonimin-Addukt wild in einem 1 : l-Gonisch aus THF und Methanol unter 
Zugabe von 20 Vol.-% 1 N SalzsSure geiast Nach 1 h bei RT wild das 
Reaktionsgemisch eingeengt Der entstandene Feststoffwiid mit Acetonitril verriihrt 
und abfiltriert. Nach Trocknung im Hochvakuum werden 17 mg (21% d.Th.) det 
Titelveibindung eihalten. 

20 'H-NMR (400.1 MHz, DjO): 5 = 8.1 1 (s, IH), 7.89 (d, IH), 7.53 (dd. IH), 7.37 (d, 
IH), 4.48 (m, IH), 3.87 (m. IH), 3.52-3.30 (m, 5H), 2.44 (m. IH), 2.27 (m, IH), 2.12 
(m, 2H), 2.00 (m, IH) ppm. 
HPLC: Rt " 2.9 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 302 (M+H)* (fieie Base). 
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BeisDiel 69 

N-[(3R)-l-A2abicyclo(2.2.2]oct-3-yl]-7-cUor-14>enzotliiophOT^^ 
Hydtodilorid 

5 xHCI 

176.2 mg (0.83 mmol) 7-ChIor-l-beDZothiopliai-2-caAonsaure, 150 mg (0.75 mmol) 
i?-3-AniiiiochinukUdiii-DihydiocWorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 350.5 mg 
(2.71 mmol) N^^-Diisopropylethylamiii usd 3.0 ml DMF werden gemSfi der all- 
10 gemeinen Aibeitsvoradirift (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsgwnisch wird 
durch pr^arative HPLC gereinigt. Das Piodukt wild in einem Gemisch aus 4 M HCl 
in Dioxan vmd Methanol geWst und anschlieOend eingeengt. Man ahitt 175.2 mg 
(65.1% d.Th,) der Titelverbindung. 

»H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 10.03 (s, IH, br), 9.17 (d, IH), 8.43 (s. IH). 
15 7.98 (m, IH), 7.63 (m, IH), 7.52 (dd, IH), 4.33 (m, IH), 3.77-3.10 (m, 6H), 2.28- 
2.02 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 1.75 (m, IH) ppm. 
HPLC: R« « 4.0 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 321 (M+H)* (freie Base). 
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Beispicl 70 

N-[(3S>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7<Uor-l*benzodu 
Hydrochlorid 

5 




xHCI 



176.2 mg (0.83 mmol) 7-Chlor-l-benzothioplien-2-caiboiisaure, 150 mg (0-75 mmol) 
S-3-AminochiniikUdin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 350.5 mg 
10 (2.71 mmol) N»N-Diisopiopyle%lamm und 3.0 ml DMF werdea gemaB der all- 
gememen Aibeitsvorschrifl (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsgemisch wild 
dmch pr^aiative HPLC geremigt Das Ptodukt wi^ 

in Dioxan und Methanol geiast und anschlieBend emgeengt. Man eifaait 231.9 mg 
(85.7% d.Th.) der Titelveibindung. Die analytischen Daten stimmen mit deaen der 
1 5 enantiomeren Vetbindung aus Bdspiel 69 Qberein. 

Beispiel 71 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-(2-fuioylammo>l-benzothi^ 
amid*Hydrochlorid 

20 




xHCi 
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so mg (0.08 mmoQ N-[(3R>l-Azabi<^lo[2.2.2]oct-3-yl]-5-amin(>-l-benzothiopheii- 
2-caiboxaiiiid-Dihydtochlorid wesden in 1 ml DMF gddst und mit 33.5 |il 
(0.24 mmol) Triediylamm vosetzt. Bd 0*C werden 15.7 mg (0.12 mmol) Furaii-2- 
S carbonsaurechlorid hinzugefUgt Nach 3 h Rdhren bei RT vdid das Reakdoosgemisch 
mittels praparativer HPLC getrennt Die Produktfraktion wird im Vakuum eingeengt 
und mit 4 M HCl in Dioxan codestilliert. Man erhait 12 mg (34.7% d.Th.) da Titel- 
veibindung. 

'H-NMR (400 MHz. D2O): 8 = 7.70 (d, IH), 7.67 (m, IH), 7.63 (m, IH), 7.55 (s, 
10 IH), 7.28 (m, IH), 7.14 (m, IH), 6.60 (m. IH), 4.24 (m. IH), 3.70 (m. IH). 3.5 1-3.21 
(m, 5H), 2.28 (m, IH), 2.20 (m. IH), 2.10 (m, 2H), 2.00 (m, IH) ppm. 
HPLC: Ht - 3.6 min (Mediode H) 

LC-MS (Methode F): iwfe = 396 (M+H)* (fieie Base), R* = 2.62 min. 
15 Beispiel72 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-S-(baizoyIamino>l-benzoMophen-2-caii}OX- 
amid-HydiDchlorid 



30 mg (0.08 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-amino-l-benzothiophen- 
2-caiboxamid-Dihydrochlorid werdra b 1 ml DMF gel6st und mit 33.5 jil 
(0.24 mmol) Triethylamin vosetzt Bei OX werden 16.9 mg (0.12 mmoO 
Benzoylchloiid hinzugefQgt. Nacb 3 h ROhren bei RT wild das Reaktionsgemisch 
25 mittels prl^arativer HPLC g^iennt Die Produktfiiaktion wild im Vakuum eingeengt 




xHCI 
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10 



IS 



20 



und mit 4 M HCl in Dioxan codesdUiert Man erhalt 9 mg (25.4% dTh.) der 
Titelveibindimg. 

IX:-MS (^f etfaode 10: m/r » 406 (M+H)^ (Me BaseX ^ 
BcisDicl73 

6-Aniino-N-[(3R)-l-azabicyclo[22.2]oct-3-yl]-l-benzottuqphea-2-^ 
Dihydrochlorid 



MethodeA): 

15 mg (0.05 mmol) 6-[(teil-ButoxycaibQnyl)amino>l-benzofluophen-2- 
caibonsSure, 10.2 mg (0.05 mmol) J{-3-Ammochmuklidm-Dihydiochloiid, 21.4 mg 
(0.06 mmol) HATU, 21.8 mg (0.17 mmol) NJi-Diisopropyletfaylamin imd 1 ml 
DMF werdoi getnafi der allgemeinen Aibdtsvorscfarift (Variante B) umgesetzt Das 
Reaktionsgemisch wild durch pr^arative HPLC gereinigt. Das Produkt wiid mit 
S ml 4 M HCl in Dioxan versetzt und 30 mia bei RT gertlhrt Es wild eingeengt und 
im Hochvakuum getrocknet. Man erMt 17 mg (98% d.Th.) deat Titelverbindung. 

Methode B): 

247 mg (0.67 mmol) N-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl>6-nitro-l-benzotWophen- 
2-caiboxamid-HydrocliIorid woxlen in 1.6 ml 1 N SalzsSure und 4.3 ml Methanol 
suspendiert und unto Argon mit 25.6 mg Palladium auf Kohle (S%-ig) versetzt. 
Unter einer WassmtofifatmosphSre (Nonnaldrudc) wird fOr 2 h gerOhrt. Der 
Kolbeninhalt wird fiber Kieselgur filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockene 
eingeengt. Man erhSlt 241 mg (95.6% d.Th.) der Titelverbindung. 




X2HCI 
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Methode C): 

730 mg (1.76 nmiol) N-[(3R>l-Azabicyclo[2^.2]oct*3-yl]-6-bn>m--l-b^^ 
2-caiboxaiiiid-Hydiochloricl, 638.9 mg (3.S3 nunol) Benzophenonimin, 109.8 mg 
(0.18 mmol) rac-BINAP, 508,2 mg (5.29 mmol) Natrium-tert.-butylat und 161.4 mg 

5 (0.18 mmol) Pd2(dba)3 werden unter Argon in einen ausgeheizten Kolben gegeben. 
10 ml eincr l:l-Mischung aus THF und Toluol werden hinzugeiUgt und die 
Reaktionsmischung tiber Nacht auf 85X erhitzt. Der Kolbeninhalt wird auf ca. 7 ml 
dngeengt und mittels prl^arativer HPLC aufgereinigt Das entstandene Benzo- 
phenonimin-Addukt wird in 5 ml M e&anol und 3 ml 1 N wSssrig^ Salzstoe geldst 

10 und fOr 1 h bei RT gerflhrt. Nach dem Binengen der Ldsung erfolgt cine 
Umkristallisation aus M ethanol/Diethylefher sowie eine wdtere Reinigung mittels 
pri^arativer HPLC. Man versetzt die Produktfiraktionen mit 1 N wSssriger SalzsSure. 
Nach Einengen und Trocknung im Hochvakuum werden. 67 mg (10.1% d.Th.) dar 
Titelveibindung etlialten. 

15 *H-NMR (400 MHz, D2O): 8 = 7.95 (m, 2H), 7.88 (m, IH), 7.32 (m, IH), 4.37 (m, 
IH), 3.80-3.69 (m, 2H), 3.40-3.18 (m, 4H), 2.32 (m, IH), 2.16 (m, IH), 2.00 (m, 
2H), 1.89(m,lH)ppm. 
HPLC: Rt = 2.7 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 302 (M+H)"^ (fireie Base). 

20 

BcisDiel74 

N-[(3R)*l-Azabicyclo[22.2]octO-yl]-5-fluor-l-bCTZothiophm-2<ai^ 
Hydrocblorid 



F 




xHCI 
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162.6 mg (0.83 mmoQ 5-FIuor-l-beiizothiophezi-2-caibonsaure, 150.0 mg (0.7S 
mmol) Jg-3-Ainmochinuklidm-Dihy<faocMori4 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 
350.5 mg (2.71 mmol) N^-Diisopiopylettiylamin mid 3.0 ml DMF weidea gemSB 
der allgemeinen Aibeitsvorschrift (Variante B) mngesetzt Das Reaktionsgemisch 
5 wird duich prSparative HPLC gereinigt Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HCl in Dioxan geldst, anschlieBend wieder eingeengt und im 
Hochvakuimi getrocknet Man erbSlt 144.0 mg (56.1% dTh.) der Titelverbindmig. 
^H-NMR (300 MHz, DMSOda): 6 = 10.01 (s, IH, br), 9.03 (d, IH), 8.27 (s, IH), 
8.08 (dd, IH), 7.81 (dd, IH), 7.38 (ddd, IH), 4.32 (m, IH), 3.67 (m, IH), 3.43-3.15 
10 (m, 5H), 2.24 (m, IH), 2.13 (m, IH), 1.93 (m, 2H), 1.77 (m, IH) ppm. 
HPLC: Rt ^ 3.8 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 305 (M+H)^ (fide Base). 

Belspiel7S 

15 N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-l-benzotluophe^^^ 
Hydrochlorid 




20 162.6 mg (0.83 mmol) 5*Fluor-l-benzothiophen-2-caibonsaure, 150 mg (0.75 mmol) 
5-3-AminochmijkIidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 350.5 mg 
(2.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamin imd 3.0 ml DMF werden gemafl der all- 
gemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsgemisch wird 
durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in ein^ Gemisch aus 4 M HCl 

25 in Dioxan und Methanol geldst und anschlieBend wieder eingeengt. Man eihSlt 127.6 
mg (49.7% d.Th.) der Titelverbindung. Die analytischen Dzten stimmm mit denen 
der enantiomeren Verbindung aus Bdspiel 74 (iberein. 



wo 03/055878 



-129- 



PCT/EP02/14288 



Beispiel76 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-metiioxy-l-baizothioplim-2-caitoxaii^ 
Hydrodilorid 



lis mg (O.SS mmol) 7-Methoxy-l-benzothiopheii-2-carboi)saure, 100 mg 
(O.SOnunol) it-3-Ammochinuldidm-Dihydrochlorid, 229.1 mg (0.60 mmol) HATU, 

10 233.7 mg (1.81 mmol) N,N-Dii8opropylediylamm und 2.0 ml DMF werden gemSB 
der allgemeinai Aibeitevorschrifi (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsgemisch 
wild duich pc^arative HPLC geceinigt Das Pnxlukt wird in dnem Gemisch aus 
Mettumol imd 4 M HQ in Dioxan geldst, anschlidSend wieder dngeagt und im 
Hochvakuum getiodmet. Man eifaait 176.9 mg (95.6% dTh.) der Titelveibindung. 

15 'H-NMR (200 MHz, DMSO-d«): 5 = 9.45 (m, IH), 8.86 (d, IH), 8.20 (s, IH), 7.77 
(d, IH), 7.43 (dd, IH), 7.06 (d, IH), 4.31 (m, IH), 3.98 (s, 3H), 3.80-3.10 (m, 6H), 
2.21 (m, IH), 2.13 (m. IH), 1.93 (m. 2H), 1.78 (m, IH) ppm. 
HPLC: Rt = 3.8 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z » 317 Qd+E)* (fide Base). 



5 




xHCI 
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10 



IS 



BcisDicl77 

N-[(3S>l-Azabicyclo[2.2.2]oct*3-yl]-7-methoxy-l-benzofhiophe^^ 
Hydiochlorid 



103.5 mg (0.50 mmol) 7-Methoxy-l-benzothioplien-2-carbonsaiire, 90 mg (0.45 
mmol) 5-3-Ainmochinuklidin-Dihydrochlorid, 206.2 mg (0.54 mmol) HATU, 
210.3 mg (1.62 mmol) N,N-Diisopropylethylamin mid 2.0 ml DMP werden gemSfi 
der allgemeinen Aibeitsvorschriit (Variante B) umgesetzL Das Reaktionsgemisch 
wild duidi piaparadve HPLC gereinigt. Das Produkt wild in einem Graiisch aus 
Methanol und 4 M HCl in Dioxan geldst. anschliefiend wieder dngeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man eriiSlt 105.6 mg (66.2% dTh.) d^ Titelverbindung. 
Die analytischen Datai stimmen mit den^ d^ oiantiomeien Verbindung aus 
Beispiel 76 Qberein. 

BeisDiei 78 

N-[(3R)-l-AzaJ)icyclo[2.2.2]oct-3-yl]-4-fluor-l-beQzothiophen-2^ 
Hydrochlorid 




xHCI 




F 
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197.1 mg (1.00 mmol) 4-Fluor-l-benzottiophea-2-caibonsai]re, 125.0 mg 
(0.63 mmol) j;-3-AmmochmukUdm-Dihydiochlori^ 286.4 mg (0.75 mmol) HATU, 
292.1 mg (2.26 mmol) NJ^-Diisopiopylethylamin imd 3.0 ml DMF werden gemSB 
der allgemeinen Aibeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
5 wild durch prSparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HCl in Dioxan gelOst, anschlieflend wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet Man erhSlt 160.1 mg (73.3% d.Th.) der Titelverbindimg. 
HPLC: Rt = 3.8 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 305 (M+H)* (frde Base). 

10 

BcisDiel79 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.21oct-3-yl]-4-fluor-l-benzotiuophen-^ 
Hydrodilorid 



F 




xHQ 



197.1 mg (1.00 mmol) 4-Fliior-l-bmzo11uophenr2-caibonsaure, 125.0 mg 
(0.63 mmol) S-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 286.4 mg (0.75 mmol) HATU, 
292.1 mg (2.26 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 3.0 ml DMF werden gemiB 

20 der allgemeinen Aibeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird durch prSparative HPLC geremigt. Das Produkt wird in ein^ Gemisch aus 
Methanol und 4 M HCl in Dioxan gelost, anschlieBend wieda- eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet Man erhalt 85.7 mg (40.1% d.Th.) der Titelverbindung, Die 
analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Veibindung aus Beispiel 78 

25 fibrin. 
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BeisDiel 80 

N-[(3R>1-Azabicydo(2.2.2]oct-^yl]^,7-dffluoM-benzothiophen-^^ 
carboxamicl-Hydrochlorid 



F 



S 




177^ mg (0.83 nunol) S,7-Difluor-l-benzotIik}plien-2-caibonsaiire, 150.0 mg (0.75 
mmol) Jg-3-AininochinukKdin-Diliydiochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 
350.5 mg (2.71 mmol) N^-Diisoinopyletl^lamiii imd 3.0 ml DMF werden gemSB 

10 der allgemeinea Aibeitsv(»8chrift (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsgemisch 
wild durch pidparative HPLC gereinigt Das Produkt wild in dnan Gemisch aus 
Methanol und 4 M HCl in Dioxan gelOst, anschlieBend wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man eiMlt 1 10.4 mg (40.8% dlh.) der Titehreibindung. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.14 (s, IH, br). 9.26 (d, IH), 8.40 (d, IH), 

15 7.78 (dd, IH), 7.52 (ddd. IH), 4.31 (m. IH), 3.65 (m, IH), 3.50-3.07 (m. 5H), 2.22 
(m, IH), 2.14 (m, IH), 1.90 (m, 2H), 1.75 (m. IH) ppm. 
HPLC: Rt = 3.9 min (Mefhode H) 
MS (ESIpos): m/z = 323 (M+H)* (fiwie Base). 
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10 



15 



BeisptelSl 

N-[(3S>l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yll-5J-difluor-l-b«izolMophciir2-caibow 
Hydiochlorid 



177.5 mg (0.83 mmol) 5,7-Difluor-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 150.0 mg (0.75 
mmol) S-3-Ammochinuklidm-Dihydiochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 
350.5 mg (2.71 mmol) N,N-Dii8opropylethylamm und 3.0 ml DMF werden gemSB 
der allgemeinen Aibdtsvorsdiiift (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsgemisch 
wild duich prl^aratiYe HPLC geteiiiigt. Das Produkt wild in dnem Gemisch aus 
M^umol und 4 M HCl in Dioxm gelSst, anschliefiend wieder dngeengt imd im 
Hochvakaum getrodmet Man eiliait 109.3 mg (40.4% d.Th.) der Titetvesbindung. 
Die analytisdien Daten stimmen mit denen der enantiomoroi Vobindung aus 
Beispiel 80 libeFein. 

Beispiel82 

N-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-methoxy-l-benzothiophen-2-caiboxaraid- 
Hydiocblorid 




xHa 
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100 mg (0.48 mmol) 6-Mefhoxy-l*beiizotliiophai-2-carboiisauie, 86.9 mg 
(0.44 mmol) £-3-AminochmukUdin-DihydrocU 199.2 mg (0.52 mmol) HATU, 
203.13 mg (1.57 mmol) N,N-Diisopiopylelhylamin mid 1.5 ml DMF weidm gemSB 
der allgemeinen Axbeitsvoischrifl (Vaiiante B) mngesetzt Das Reakdonsgemisch 
5 wird dutch preparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HCl in Dioxan gelOst, anschlieBend wieder eingeengt tmd im 
Hochvakuum getrocknet. Man erh^t 1 18.2 mg (76.7% dTh.) der Titelverbindmig. 
^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 9.77 (s, IH, br), 8.83 (d, IH), 8.17 (s, IH). 7.85 
(d, IH), 7.60 (d, IH), 7.07 (dd, IH), 4.30 (m, IH), 3.84 (s, 3H), 3.79-3.45 (m, 2H), 
10 3.39-3.10 (m, 4H), 2.20 (m, IH), 2.10 (m, IH), 1.90 (m, 2H), 1.75 (m, IH) ppm. 
HPLC: R| = 3.8 min (Methode H) 
MS (BSIpos): m/z = 317 (M+H)^ (firde Base). 

BeisDiel83 

15 N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]octO-yl]-6-mefhoxy-l-benzothiophen-2<aiboxamid 
Hydrochlorid 




xHCI 



20 100 mg (0.48 mmol) 6-Methoxy-l-benzothiophen-2-caiboiisaure, 86.9 mg 
(0.44 mmol) iS-3-Aminochinuklidin-DihydrochIorid, 199.2 mg (0.52 mmol) HATU, 
203.13 mg (1.57 mmol) N,N-Diisopropylethylamin uid 1.5 ml DMF warden gemSfi 
dCT allgemeinm Aibeitsvorschrifi (Variante B) mngesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird durch pr^arative HPLC gereinigt Das Produkt wird in einem Gemisch aus 

25 Methanol und 4 M HCl in Dioxan gelSst, anschlieBrad wied^ eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man eifaalt 112.5 mg (73% d.Th.) do: Titelverbindung. Die 
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analytisdien Daten stfamnen mit denm der enantiomeren Veibindung aus Bei^iel 82 
ttboein. 

BeisplcI84 

5 N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyano-l-benzo1hiophai-2-caiboxaimd- 
Hydiochlorid 




xHa 



10 320.8 mg (1.1 mmol) 6-Cyano-l-b«izothiophea-2-caibonsaure, 200 mg (1.0 mmol) 
i{-3-AinmocliiiWdm-Dihydrochlorid, 458.3 mg (1.21 mmol) HAIU, 467.3 mg 
(3.62 mmol) N^-Diisopixvylelbylamin und 4.0 ml DMF werden gemSfi der all- 
gemeinoi Aifodtsvocscfarift (Variante B) un^esdzL Das Reakdonsgemisdi wird 
darch pr^arative HPLC geremigt. Das Piodakt wild in dnem Gemisch aus 

15 Methanol und 4 M HCl in Dioxan gelOst, anschlieBend wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet Man erhait 222.1 mg (63.6% d.Th.) der Titelverbindung. 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 =» 9.80 (m, IH), 9.12 (d, IH), 8.68 (s, IH), 8.37 
(s, IH), 8.16 (d, IH), 7.83 (dd, IH), 4.33 (m, IH), 3.76-3.05 (m, 6H), 223 (m. IH), 
2.13 (m, IH), 1.92 (m, 2H), 1.76 (m, lH)ppm. 

20 HPLC: Rt» 3.6 min(MethodeH) 

MS (ESIpos): m/z = 312 (M+H)^ (freie Base). 
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BeisDielSS 

N-[(3S)-l-AzabicycIo[2.2^]oct-3-yl]-6H^o-l*benzot^^ 
Hydrochlorid 




5 xHCI 

1 12.2 mg (0.39 mmol) 6-Cymo-l-benzotluophen-2-caibonsSiTO, 70 mg (0.35 mmol) 
iS'-B-AmmochinukUdin-Dihydrochlciid, 160.4 mg (0.42 mmol) HATU, 163.5 mg 
(1.26 mmol) N^N-Diisopiopylefhylamin und 1.5 ml DMF werden gemSfi d^ all- 

10 gemeinen Aii)eit$vorschrift (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsgemisch wild 
duich preparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol mid 4 M HCI in Dioxan geldst, anschlieBend wieder eingeengt und im 
Hochvakumn getrocknet Man eihait 250.1 mg (41% d.Th.) der Titelverbindmig. Die 
analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindmig aus Beispiel 84 

15 ttberein. 

Beispiel 86 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-4-nitro-l-benzothiophen-2-caA 
Hydrochlorid 
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246.6 mg (MO xmnol) 4-Mtro-l-be!izothiophen-2-caii)onsaure^ 200 mg (1.00 nunol) 
it-S-Ammochinutdidin-DihydiocU^^ 458.3 mg (1.21 mmol) HATU, 467.4 mg 
(3.62 nmiol) N^N-DiisopiDpyletfaylamin und 4.0 ml DMF wetden gemSB der all- 
gemeinea Aibdtsvorschrift (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsgemisch wird 
5 durch praparative HPLC gereinigt. Das Piodukt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HCI in Dioxan geldst, anschliefi^d wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet Man erhalt 134.3 mg (35.6% d.Th.) der Titelverbindung. 
^H-NMR (200 MHz, DMS0-d6): 5 = 9.70 (s, IH, br), 9.23 (d, IH), 8.49 (s, IH), 8.57 
(d, IH), 8.43 (dd, IH), 7.73 (dd, IH), 4.32 (m, IH), 3.82-3.10 (m, 6H), 2.27 (m, IH). 
10 2.13 (m, IH), 1.93 (m, 2H), 1.77 (m, IH) ppm. 
HPLC: Rt = 3.8 min (Metfaode H) 
MS (ESIpos): m/z = 332 (M+H)^ (fieie Base). 

BelsDicIS? 

1 5 N-[(3S)-l-A2;abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-4-nitn)-l-beiizo^^ 
Hydrochlorid 




20 246.6 mg (1. 10 mmol) 4-Nitio-l-benzotliiophen-2-caibonsauie, 200 mg (1 .00 mmol) 
SO-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 458.3 mg (1.21 mmol) HATU, 467.4 mg 
(3.62 mmol) N,N-DiisopropyIethylamin und 4.0 ml DMF werden gemSB der all- 
gemeinen Aibeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsgemisch wird 
durch praparative HPLC gereinigt Das Produkt wird in einem Gemisch aus 

25 Methanol und 4 M HCI in Dioxan gelost, anschlieBend wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet Nach Umkristallisation aus Methanol «Mlt man 128.5 mg 



wo 03/055878 



PCT/EP02/14288 



-138- 



(34.8% d.Th.) der Titelverbindung. Die analytischoi Daten stunmeo mit denen der 
enantiomerea Verbindimg aus Bdspiel 86 aberem. 



S 6-(Acetylainmo)-N-[(3RH-azabicyclo[2.2.2]oct-3-^]-l-benzotfuophea-2 



10 50 mg (0.12 mmol) 6-Aixiino-N-[(3R)-l-azabi(7clo[2.2.2]oct-3-yl]-l-beiizotluopheii- 
2-cait>oxaimd-I>ihydiochlorid werdcn in 0 J ml DMF voigel^ und mit 18.7 mg 
(0.18 mmol) Tri^thylamin sowie 11.6 mg (0.1 S mmol) Aeetylchlorid vosetzt. Nach 
16 h ROhien bd RT wodea wdtat 18.7 mg (0.18 mmol) Triediylamin sowie 
1 1.6 mg (0.15 mmoO Aeetylchlorid tunzu^ftlgt Nadi wdterai 12 h Rtlltten bd RT 

15 wild die flberstehende Lfisung des Reaktionsgemisches mittels piaparativer HPLC 
gereinigt Die Produktfiaktionen weiden eingeengt, der Rtickstand in einem Gemisch 
aus Methanol xmd 4 M HQ in Dioxan gelSst, anschlieBend wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrockneL Man erhait 8 mg (17.1% ATh.) der Titelverbindung. 
'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): 5 = 8.34 (m, IH), 8.06 (s, IH), 7.83 (d, IH), 7.47 

20 (dd, IH). 4.45 (m. IH), 3.83 (m, IH). 3.49 (m, IH), 3.42-3.26 (m. 4H). 2.38 (m. IH), 
2.28 (m, IH), 2.17 (s, 3H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, IH) ppm. 
HPLC: Rt " 3.3 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 344 (M+H)* (fide Base). 



amid-Hydrochlorid 




xHa 
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IS 



BebDid 89 

N-[(3R>l-Azabicyclo[2^.2]oct-3-yl]-4-ammo-l-beiizofluophen-2-«ai^ 
Dihydiochlorid 



70 mg (0.19 nunol) 4-Nitix>-l-benzotfuophen-2-caiboiisauFe werden mit 2 ml 
Methanol und 460 ^1 1 N Salzsaure versetzt. Nach Zugabe von 7 mg Palladium auf 
Kohle (10%-ig) wild das Reakdonsgemisch fiir 2 h bei RT und Nonnaldrack 
hydriert. Das Reaktionsgemisch wird tiber Kieselgur filtriert und duich prSparative 
HPLC gereinigt. Die Produktfraktionai werden eingeengt, mit einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HCl in Dioxan versetz^ anschlieBoid oneiit eingeengt und im 
Hochvakuum ^trodmet Man eihait 75.5 mg (98.7% d.Th.) der Titehreitnndung. 
HPLC: Rt - 2.9 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z - 302 (M-fH)^ (fieie Base). 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-3-chlor-6-aniino-l-benzottu6phea-2<aibo^ 
amid-Dihydrochlorid 




X2HCI 




x2Ha 
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83 mg (0.23 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-3-cIilor-6-mtio-l-beDZO- 
fhiophai-2-caiboxamid-Hydiochlorid woden in 1.5 ml 2 M Zui]i(II)dilorid-L6sung 
in DMF gdOst und fiir 14 h bd RT gerOhrt. Das Reaktirasganisdi wild duidi 
pi^Muative HPLC geidnigL Die Fioduktfiaktionen woden eingeo^ in dnem 
5 Genuschaus Methanol und 4 M HQ in Dioxangd0st,ansd)UeBeiidemeateiii^eii^ 
und im Hochvakuum getrocknet. Man erfaait 53 mg (57.2% dTh.) der Titel- 
volnndung. 

'H-NMR (300 MHz, Methanol-d,): 5 = 7.69 (d, IH), 7.20 (d, IH), 7.02 (dd, IH), 
4.46 (m, IH), 3.83 (m, IH), 3.52-325 (m. 5H), 2.42 (m, IH), 2.27 (m, IH), 2.11 (m, 
10 2H), 2.02 (m, IH) ppm. 

HPLC: R« = 3.0 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 336 (M+H)" (fide Base). 

Bdsnicl 91 

15 N-[(3R)-l-Azabicydo[2.2.2]od-3-yl]-6-(is(q»opylaniino>-l-bei]zofliiophen-2- 
caiboxamid-DihydiDchlorid 



20 Eine Lfisung aus 150 mg (0.40 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicydo[2.2.2]oct-3- 
yl]-l-beiizothiophen-2-caiboxamid-Dihydiochlorid imd 48 |il (0.65 mmol) Aceton in 
1.5 ml 1,2-Dichloreflian wiid mittels EsdgsSuie auf pH 4 dngesteUt Es werden 
254.8 mg (1.20 mmol) Natriumtriacetoxyboifaydrid hinzugefQgt und bd RT 6 h lang 
gerfihrt Der Kolbeninhalt wiid im Vakuum eingeengt und mittels prl^arativer HPLC 

25 gerdnigt Die Produktfialctionen werdoi eingeengt, der ROckstand in einem 5:1- 
Gemisch aus Acetonitril und 1 N Salzsauie geldst, anschlieBend eraeut eingeengt und 
im Hochvakuum getrocknet. Man eriialt 49 mg (29.4% d.Th.) der Titelveibindung. 




x2HCi 
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*H-NMR (300 MHz, MeflianoI-d4): 5 = 8.32 (s, 11^, 8.15 (m, 2H), 7.53 (dd, IH), 
4.49 (m, IH), 3.88 (m, IH), 3.83 (m, IH), 3.56 (m, IH), 3.50-3.23 (m, 4H), 2.39 (m. 
IH), 2.31 (m. IH), 2.11 (m, 2H), 1.95 (m, IH), 1.39 (d. <»H)i>piii. 
HPLC: Rt 3.1 min (Methode H) 
5 MS(ESIpos):m/z = 344(M+H)^(fieieBase). 

Beispiel 92 

6-[(Z>Ainino(hydioxyimmo)methyl]-N-[(3R)-l-azi*icyclo[2.2.2]ort-3-yl] 
Uuophen-2-carboxaimd'Diliydiochlond 




X2HCI 



800 mg (2.0 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyano-l-bCTzothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid, 278.1 mg (4.0 mmol) Hydroxylamin-Hydrochlorid und 

15 829.5 mg (6.0 mmol) Kalimncarbonat werdea in 8 ml eines 8:1-Gemisches aus 
Wasser mid Ethanol fOr 3 h anf 80°C eifaitzt Das Gemisch wird saulenchromato- 
graphisch an Kieselgel aafgereinigt (Laufinittel: Dichlonnetfiaii/Metlianol/25% 
Anuaoniak 100:20:4). Die ProduktfiakticneQ werden vecemigt, dngeeng^ mit 
M^anol tmd 4 M HQ in Dioxan versetzt, anschliefiend emeut eingcoigt und im 

20 Hochvakuum g^rockn^. Man etfaait 447.3 mg (53.6% d.Th.) der Titdvobindung. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO^: 6 = 11.15 (m, IH), 10.22 (m, IH), 9.36 (d, IH), 
8.52 (s, IH), 8.46 (m, IH), 8.14 (d, IH), 7.73 (dd, IH), 4.33 (m, IH), 3.93-3.10 (m, 
6H), 2.32-2.05 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 1.75 (m, IH) ppm. 
HPLC: Rt = 2.9 min (Methode H) 

25 MS (ESIpos): m/z = 345 (M+H)* (freie Base). 
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Beispiel93 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-^ano-l-benzoibic9l^ 
Hydrocfalorid 



5 

1,5 g (7.38 nimol) 7-Cyano-l-benzotfaiopheii-2-caiboi}sllure und 1.47 g (7.38 mmol) 
J?.3-Aminochinuklidin-DihydrocMorid werden in 25 ml DMF vorgelegt. Bei O^C 
wild die Ldsung mit 1.70 g (8.86 mmol) EDC, 1.20 g (8.86 mmol) HOBt und 

10 3.70 ml (26.6 mmol) Triethylamin versetzt. Bei RT wird fOr 18 h gerOhrt Die 
Reaktion wird durch Zugabe von 10%-iger wSssriger Natriumhydrogencarbonat- 
Lflsung beendet imd mit EssigsSureetbylester versetzt. entstehende Niederschlag 
wild abgesaugt. Die Mutterlauge wird zweimal mit EssigsSureefhylestear extrahiert. 
Die Qrganischen Phasen weiden v^einigt und eingeengt Das Rol^iodukt wird an 

15 Kieselgel saulencbiomatogr^hisch gerdnigt Ol^aufinittel: Dichlomiefhan/Metba- 
no]^5% Anomoniak 100:20:4). Die Produktfiaktionen werden eingeengt, in einem 
Gemisch aus Methanol und 1 N SalzsSure geldst, anschlieBend emeut eingeengt und 
im Hochvakuum getrocknet Man erhait 655.1 mg (24.5% dllt) der Titel- 
verbindung. 

20 HPLC: Rt = 3.7 min (Methode H) 

MS (ESIpos): to/z = 3 12 (M+H)'' (freie Base). 




xHCI 
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Bcispiel94 

N-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-mtro-l-beii^ 
Hydrochlorid 




5 xHCI 

2.0 g (8.96 mmol) 7-Nitro-l-beiizothiophen-2-caibonsaure und 1.78 g (8.96 mmol) 
JJ-3-Aminochmuklidin-Dihydrochlorid werden in 25 ml DMF vorgelegt. Bei 0°C 
wird die Ldsung mit 2.06 g (10.7S mmol) EDQ L4S g (10.75 mmol) HOBt und 

10 4.50 ml (32.26 mmol) Ttiethylamin vmetzL Bei RT iviid f&r 18 h gerOhrt. Die 
Reaktion wird durch Zugabe von 10%-iger wSssriger Natrimnhydrogencarbonat- 
LSsung beendet und mit Essigsaureelbylester versetzt Der (Bntstehende I^ederschlag 
wild abgesaugt. Die Mutterlauge wird zweimal mit Essigsaureetfaylester extrahiert. 
Die organischm Phasen werdoi vereinigt und eingeengt. Sowohl der Miederschlag 

15 als auch die eingeengte Mutterlauge werden an Kieselgel sSulenchiomatographisch 
gereinigt (Laufinittel: Diclilonneflian/Medianol^5% Ammoniak 100:10:2). Die 
Pioduktfraktionen werden eingeengt, in einem Gemisch aus Methanol und 1 N 
SalzsSure geldst, anschlieBend emeut eingeengt und im Hochvakuum gettocknet Der 
entstandene Feststofif wird mit Acetonitril verrOhrt, abgesaugt und im Vakuum bei 

20 50X getrocknet Man erhSlt 1.10 g (32.8% d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (500 MHz, DMS0-d6): 5 = 9.90 (s, IH, br), 9.25 (d, IH), 8.56 (d, IH), 8.50 
(s, IH), 8.49 (d, IH). 7.78 (dd, IH). 4.37 (m. IH), 3.69 (m, IH), 3.62-3.19 (m. 5H), 
2.23 (m, IH), 2.14 (m, IH), 1.93 (m, 2H), 1.78 (m, IH) ppm. 
HPLC: Rt 3.8 min (Metihode H) 

25 MS (ESIpos): m/z = 332 (M+H)* (freie Base). 
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Beiapiel 95 

N-[(3R>l-Azabicyclo[2J!.2]oct-3-yl]-6-[(m6thylsulfoiQrl)amiiio]-l^ 
2-caiboxaniid-HydrocUorid 




5 xHCI 

40 mg (0.11 mmol) N-[(3R>l-AzaWcycIo[2.2.2]oct-3-yl]-6-amino-l-beiizothiophen- 
2-carboxaimd-Hydrochlorid werden in 2 ml DMF gel8st, mit 6.5 mg (0.05 mmol) 
NJ^-Dimediyl-4-aminopyridin, 59.6 nl (0.43 mmol) Triethylamin und 16.6 1 (0.21 
10 mmol) Mediansulfonsaurechlorid versetzt und 16 h bei Raumtempeiatur gerflhrt Das 
Reaktionsgemisch wild durch pr^aiative HPLC gereinigt Das Prodiikt wild in 
&asm Gemisch aus 1 N wassriger Sal2sSure xmd Acetonitril gelOst, anschlicBoid 
wieder eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Man eifaalt 15 mg (33.8% d.Th.) 
do: Titelveibindung. 

15 'H-NMR (400 MHz, Melhanol-d4): 8 - 8.07 (s, IH), 7.87 (d, IH), 7.81 (d, IH), 7 J2 
(dd. IH), 4.44 (m, IH), 3.83 (m. IH), 3.48 (m, IH). 3.42-3.24 (m. 4H), 3.00 (s, 3H). 
2J7 (m, IH), 2.27 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, IH) ppm. 
HPLC: Rt « 3.3 min (Mediode H) 
MS (ESIpos): m/z = 380 (M+H)"^ (fieie Base). 
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Betoiel96 

N-(PR>l-A2abi<grclo(2.2.2]ort-3-yl]-6-|bisO;*eiQrl8ulfonyl)ami^ 
tiiiopheii-2-caiboxamid-Hydiochlorid 




xHCI 



40 mg (0.11 mmol) N-[(3R)-l-AzaI>i(7clo[2.2.2]oct-3-yl]-6-aiiuno-l-beiizotliio|dim 
2-caiboxamid-HydrocUorid werden in 2 ml D^4F gelfist, mit 6.5 mg (0.05 mmol) 
N>N-Dimethyl-4-aminopyridiii, 59.6 ^1 (0.43 mmol) Triethylamin imd 27.2 ^l 

10 (0.21 mmol) BoizolsuUbnsSureclilorid vosetzt mid 16 h bei Ramntempentur 
gexOhrt. Das Reakdonsgemisch wild duidi prl^arative HPLC gereioigt. Das Piodukt 
wild in einem Gemisch aus 1 N wissriger SalzsSiire mid Acetonitril gelOst, 
anschlieBend eraeut eingeengt und im Hocfavakuum getrocknet Man eASlt 33 mg 
(50% d.Th.) derTitelveibindung. 

15 'H-NMR (400 MHz, Methanol-d4): S » 8.13 (s, IH), 7.94-7.82 (m, 5H), 7.78 (m, 
2H). 7.68-7.55 (m, 5H), 7.01 (dd, IH), 4.45 (m, IH), 3.84 (m. IH), 3.47 (m, IH), 
3.42-3.22 (m, 4H), 2.39 (m, IH), 2.28 (m, IH). 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, IH) ppm. 
HPLC: Rt » 4.4 min (Metliode H) 
MS (ESIpos): mlz » 582 (M+H)^ (fieie Base). 
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BeisDiel 97 

N-[(3R)-l-Azabicyc]o[2.2.2]oct-3-yl]-6-(ba]zoyIamiiio>l-bei]zo1]uq^ 
amid-Hydrodilorid 




S xHCI 

40 mg (0.11 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-ainmo-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Dihydrochlorid wexden in 2 ml DMF geldst und mit 59.6 |tl 
(0.43 mmol) Triethylamin versetzt. Es werden 30 mg (0.21 mmol) Benzoylchlorid 
10 hinzagefiigt. Nach 18 h RQhroi bd RT wird das Reaktioiugemisch mittels 
papamiva HPLC g^rennt Die Produktfialctioii wild im Vakuum dngeeng^ mit 
dnem Gemisch aus Acetcmitril und 1 N Salzsauie versetzt, anschlieBend oneiit 
eingeengt und im Hochvakuum ^rocknet Man erhSlt 32 mg (67.8% d.Th.) der 
Titdveibindung. 

15 'H-NMR (400 MHz, Metlianol-d4): 6 = 8.46 (s, IH), 8.1 1 (s, IH), 8.01-7.93 (m, 2H), 
7.89 (d, IH), 7.49 (dd, IH), 7.58 (d, IH), 7.56-7.48 (m, 2H), 4.46 (m. IH), 3.83 (m, 
IH). 3.50 (m, IH), 3.44-3.24 (m. 4H). 2.38 (m, IH), 2.28 (m. IH), 2.10 (m. 2H), 1.95 
(m, IH) ppm. 

HPLC: R, = 4.6 min (Methode H) 
20 MS (ESIpos): m/z = 406 (M+H)* (Me Base). 
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10 



Beiapiel98 

7.[(Z)-Ainino(hydroxyimiiK))methyl]-N-[(3R>l-azabi^^ 
beiizothiophCT-2M»iboxaimd-Dihydrochlorid 



120 mg (0.43 mmol) N.[(3R)-l.Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl>7-cyaiio-l-benzo- 
lbiqphen-2-caiboxaimd-Hydrochlorid, 45.0 mg (0.65 mmol) Hydroxylamin-Hydro- 
chlorid und 119.2 mg (0.86 mmol) Kaliumcaibonat wetden in 1.5 ml eines 8:1- 
Gemisches ans Wasser imd Ethanol fDr 18 h auf 80»C ohitzt. Das Gemisdi wild 
mittels praparativer HPLC aufgeranigt. Die Produktfraktioneii werden vereiiiigt, dn- 
geengt, mit Acetonitril und 1 N wfissriger SalzsSure (3:1) versetzt, ansddiefiend 
emeut dngeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man aUOt 58 mg (303% d.Th.) 
der Titelverbindung. 

'H-NMR (300 MHz, Methanol-d4): 5 = 8.34 (s, IH), 8.23 (d, IH), 7.73 (d, IH), 7.65 

(dd, IH), 4.48 (m, IH), 3.82 (m. IH), 3.56 (m, IH). 3.48-3.16 (m, 4H), 2.39 (m. IH), 

2.30 (m, IH), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, IH) ppm. 

HPLC: R, = 2.8 min (Methode H) 

MS (ESlpos): m/z = 345 (M+H)* (freie Base). 




x2Ha 



20 
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Veibindungen der Fonnel 




5 



10 



IS 



20 



in welcher 

R' fiir l-A2a-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 
filT Wasserstoff Oder Ci-C^-Alkyl steht, 
R' far Wasserstoft Halogen Oder Ci-C6-Alkyl steht, 
A ^SauerstofiToderSdiwefel steht. 



da Ring B fOr Benzo, Pyrido, Pyrimido, Pyridazo oder Pyridaano, die 
g^d)eneDf8ll8 durdi Reste ausgewahlt aus da Qrappe Wasserstof^ 
Halogen, Ci-Ce-ADcanoyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluonnethyl, 
TCfluonnetiioxy, Nitro, Amino, Ci-Ce-Acylamino, Ci-Ce-Allcyl, d- 
Cfi-Alkoxy, Ci-Ce-Alkylthio, Ci-Cg-Alkylamino, Heteroarylcaibonyl- 
amino, Aiylcaibonylamino, Ci-C4-Al]£ylsulfonylamino, Di-(Ci-C4- 
alkylsulfonyl)amino, Aiylsulfonylamino, Di-(aiylsttlfonyl)amino, C3- 
Ce-CycloalkylcarbonyhneAyl, U-Dioxa-pn>panrl,3-diyl, Amino- 
(hydn>xyimino)mediyl imd Benzo substituiert sind, steht, 



und doen Salze, Solvate und Solvate da Salze. 
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2. Vecbiiidungen der Fonnd (I) nach Anspruch 1, 
inwelcher 

5 

fOr l-Aza-bicyclo[2.2^]oct-3-yl steht, 
fOr Wassetstoff Oder (Ci-C6)-A]lQrl steht, 
10 R^ fOr Wasserstofi^ Halogen oder (Ci-C6)-A]lQrl steht, 

A fDr Sauerstoff oder Schwefel stdit. 



und 

15 

der Ring B fiir Benzo, Pyrido, Pyrimido, Pyridazo oder Pyridazino, die 
gegebenenMs duich Reste ausgewShlt aus der Gnippe 
Wasserstof^ Halogen, Formyl, Caibamoyl, Cyano, Tiifluor- 
methyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, Foimamido, Acet- 
20 amido, (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-CeVAlkoxy, (Ci-C6)-Alkylthio und 

Benzo suhstituiert sind, steht, 

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

25 3. Veibindungen der Foimel (I) nadi Anspruch 1, 

in welcher 



30 



R' fBr l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 
r' fOrWasserstoff steht, 
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far Wasserstofl^ Chlor, Fluor oder Methyl steht, 
A fDrSauersto£fodarSchwefel steht, 



und 



derSingB fdr Benzo oder Pyrido, wobei Benzo oder Pyrido 
gegebenenMs durch 1 bis 3 Reste ausgewahlt aus der Gnippe 

10 Wasserstoft Halogen, Fonnyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluor- 

methyl, Trifluoraiethoxy, Nitro, Amino, Formamido, 
Acetamido, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-AlkyIthio, Cr 
C4*Alkyla0i]no, Fiuylcaibonylamino, Phenylcarbonylamino, 
Methylsulfonylamino, Di-(phenylsulfonyl)amino, Cyclo- 

15 piopylcaibonyhnethyl, l,3-Dioxqiiopan-l,3-diyl, Amino- 

^ydroxyiniino)methyl und Benzo substituiert sind, steht, 

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

20 4. V^indungen nach Anspruch 1 d^ Fonnel (I), wobei 

R^ fdr (3^>l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 

und R^, R\ a und der Ring B die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
25 haben. 

5. V^bindungen nach Anspruch 1 der Fonnel (I), wobei 



30 



R' fUr (3^)-l-Aza.bicyclo[2^^]oct-3-yl steht, 
R^ und R^ fOr Wasserstoflf stehen. 
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A fOrSchwefelsteht, 



d&c Ring B filr Benzo oder Pyrido steht, wobei Benzo und Pyrido gegebe- 
nenfalls durch 1 bis 3 Reste ausgewahlt aus der Gnippe Wasserstoff, 
Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, 
Fonnamido, Acetamido und Ci-C4-A]kyl substituiert sind, 

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1 der Fomel 



inwelcher 

fUr l-A2a-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 
R^ fur Wasserstoflf Oder Ci-Ce-Alkyl steht, 
R^ far Wasserstoff; Halogen oder d-Ce-Alkyl steht, 
A fur Sauerstoff od^r Schwefel steht, 
und 




da). 
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Z fllrWasserstofi^ Halogen, Fonnyl, Carbamoyl, Cyai»,Trifluonnethyl, 
Trifluonn^xy, Nitro» Amino, Foimanoido, Acetamido, Ci-Q-ASkyl, 
C-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkylthio, Ci-C6-Alkylammo, Heteroaiyl- 
caiboiqrlaniino, Aiylcaibonylamino, Ci-Q-Allcylsulfoiiylaniino, Di- 
(aiylsulfonyl)amino, Cs-Ce-Cydoalkylcailxmylmethyl oder Amino- 
(hydroxymiino)methyl steht, 

und dam Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

7. Vabindungen nach Anspnich 1 der Fonnel (b), 

in welcher 

R' fOr l-Aza-1»icyclo[2.2^]oct-3-yl steht, 
fOrWasserstoffsteht, 

fOr Wassersto£^ Cblot, Fhior oda MeOiyl steht, 
A fUr Sauostoff Oder Schwefel steht, 
und 

Z fOr Wasserstoff, Halogen, Fonnyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluomie%l, 
Trifhiozmetfaoxy, Mtto, Amino, Foimamido, Acetamido, Methyl, 
Ethyl, Methoxy, Bihoxy, Ci-Q-Alkylamino, Furylcarbonylamino, 
Phenylcaibonylamino, Mediylsulfoiqflamino, Di-(phaiylsulfbnyl). 
amino, Cyclopropylcarbonyhn^yl odw Amino(hydroxyimino). 
methyl steht. 
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imd deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
8. VerinndungennadiAiispruchlderFomielCb), 
inwelcher 

fUr (3J!)-l-A2a-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 
r2 fOrWassetstoff steht, 

filrWasserstofi^Chlor, Fluor Oder Metfiyl steht, 
A fOr Sauerstoff odor Schwefisl steht, 



IS und 

Z fflr Wassastoflt Halogen, Fonnyl, Carbamoyl, Cyano, Trifhionnediyl, 
Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, Fonnamido, Acetamido, Methyl, 
Etiiyl, Methoxy, Eflioxy, Ci-C4-Alkylamino, Furylcaibonylamino, 
20 Phenylcaibonylamino, Methylsulfonylamino, Di-(phenylsulfonyl)- 

amino, Cyclopropylcarbonylmetfayl oder Amino^ydioxyimino)- 
methyi steht, 



25 



30 



und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

9. Ver&hien zur Herstdlung von Vetbindungen der Formel CO iu>di Anspmch 
1 , dadurch gekennzdchnet, dass man 

Verbindungen da Formel 

R^R^NH (n). 
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in welcher und die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, 
mit ein^ Verbindung der Fonnel 




in welcher 



R^, A und der Ring B die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben, und 



X fiir Hydroxy oder erne geeignete Abgangsgruppe steht, 

in einem inerten Ldsungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines Konden- 
sationsmittels und g^ebenenMs in Gegenwait einer Base umsetzL 

10. Verbindungen nach einem der AnsprQche 1 bis 8 zur Behandhmg und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 



11. Aizneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach einem der 
20 AnsprQche 1 bis 8 in Zusammemnischung mit mindestens einem pharmazeu- 

tisch vertr3glichen» im wesentlichen nichtgiftigeii Trager oder Exzipienten. 

12. Verwendung von Verbindungen nach einem der AnsprQche 1 bis 8 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Verbessaimg der Wahmehmung, Konzen- 

25 trationsleistung, Lemleistung und/oder GedSchtnisleistung. 



13. 



Verwendung von Verbindungen nach ein^ der AnsprQche 1 bis 8 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Piophylaxe von 
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StStungen der Wahmehmiuig, Konzentrationsleistung, Lemldstung und/oder 
GedSchtnisleiistung. 

14. Aizneimittel nach Anspruch 11 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
5 Stdnmgen der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder 

GedSchtnisleistung. 

15. Verfahren zur BekSmpfimg von in Stdnmgen der Wahmehmung, Konzen- 
trationsleistung, Lemleistung und/oder GedSchtnisleistung Mensch oder Tier 

10 dutch Voabxeichung einer wiiksamen Menge d^ Veibindungen aus 

AnsprQchen 1 bis 8. 
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